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Rapporti ISTISAN 04/30

PREFAZIONE

Continuita di indirizzo politico e programmatico, ma anche profonda trasformazione delle
strutture organizzative e dei metodi di lavoro: questa in sintesi I’immagine dell’Istituto
Superiore di Sanita (ISS) quale emerge nel quadro consuntivo del 2003.

La continuita ¢ ravvisabile nei compiti che gli sono assegnati e che lo vedono emergere nei
ruoli tradizionali di promozione delle attivita di ricerca e di sperimentazione, nella sempre
maggiore incidenza delle funzioni di controllo, vigilanza, certificazione e nelle iniziative di
formazione, suo terzo pilastro. La trasformazione ¢ invece consistita nell’accorpamento di
strutture e unita operative e nella nascita di un organismo interamente nuovo.

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

I1 2003 ha rappresentato un anno di profonda trasformazione per I’ISS, originata da un
attento lavoro di preparazione politico e tecnico, poi accompagnata da atti e decreti legislativi e
infine culminata nella riorganizzazione dell’apparato strutturale e nella revisione dei suoi
metodi di funzionamento. I1 2003 si puo a giusto titolo definire 1’anno “cerniera”, quello in cui
le indicazioni politiche, le misure giuridiche e le analisi organizzative si sono tradotte nella
ristrutturazione globale delle unita operative e in una rinnovata disponibilita di personale e
mezzi. Misure indispensabili per dare vita a un’organizzazione snellita nella sua fisionomia e
capace di lavorare in un contesto socio-sanitario dove il Ministero della Salute non & piu
I’organo di “governo della sanita”, ma la struttura posta a “garanzia della salute” e dove si
affermano, grazie all’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione,
1 nuovi poteri conseguiti dalle Regioni.

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

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

La presentazione dei dati relativi all’attivita 2003 gia rispecchia il nuovo assetto
organizzativo dell’ente per consentire un’utile riflessione sulle attivita future.

viii
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EVOLUZIONE ORGANIZZATIVA DELL’ISTITUTO

Profilo storico

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Struttura organizzativa

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

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

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

La portata del sistema di indirizzo e di gestione appena innescato ancora non consente di
formulare giudizi su una piena e definitiva rispondenza del riassetto organizzativo in corso a
tutta la sfera di funzioni attribuite all’ISS nel quadro dell’amministrazione sanitaria pubblica.
Tuttavia, ¢ sicuramente utile in questa fase offrire spunti di riflessione su alcuni aspetti focali
che caratterizzano il nuovo assetto.

Un elemento propulsivo della visibilita dell’Istituto in un contesto di azione nazionale e
internazionale ¢ costituito dalle funzioni di staff alla Presidenza rivolte alla comunicazione
istituzionale sia sul fronte delle attivita culturali e di cooperazione tecnico-scientifica (Ufficio
per le Relazioni Esterne) sia sul piano dell’informazione ai mezzi di comunicazione sociale
(Ufficio Stampa). Anche sul versante della comunicazione agli operatori esterni 1’Istituto si ¢
voluto dotare di una struttura in grado di assicurare la massima trasparenza e fluidita dei flussi
informativi nei confronti di tutti i soggetti che vengono in contatto con I’attivita dell’ente
(Ufficio Relazioni con il Pubblico).
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Altro settore portante della nuova intelaiatura funzionale dell’ISS ¢ rappresentato
dall’attivita di verifica degli atti di gestione tecnico-scientifica e amministrativa rispetto a quelli
di indirizzo, attraverso analisi degli obiettivi prescelti in rapporto alle risorse assegnate e in base
alla predisposizione di indicatori di qualita dell’azione amministrativa (Servizio valutazione e
controllo strategico in raccordo con Ufficio programmazione e controllo di gestione).

Un’ulteriore espressione dell’autonomia gestionale dell’Istituto nella sua veste di ente
pubblico ¢ I’istituzione di una struttura deputata a fornire consulenza giuridica e a patrocinare
gli interessi dell’Istituto in sede giurisdizionale (Ufficio Affari Legali).

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

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

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

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

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

L’attivita di ricerca e controllo si sviluppa secondo linee suscettibili di grande impatto sia sul
sistema scientifico che su quello sanitario. Esse sono scandite nei diversi Dipartimenti, Centri e
Servizi che costituiscono 1’ossatura dell’ISS. E evidente che, in questa fase di passaggio, non &
stato possibile definire in modo preciso le afferenze a Dipartimenti, Centri e Servizi delle
strutture e del personale precedentemente afferente ai Laboratori e Servizi. Tuttavia il processo
di trasferimento dalla vecchia alla nuova struttura ha consentito di porre in essere un piano di
attivita sicuramente molto vicino a quella che sara la realta definitiva.

I Dipartimenti, articolati in Reparti sono strutture tecnico-scientifiche che intendono
realizzare, gestire e sviluppare attivita omogenee di ricerca, controllo, consulenza e formazione
nel quadro delle funzioni istituzionali attribuite all’Istituto e in conformitd ai suoi obiettivi
programmatici.

Trasformazioni legislative
a livello nazionale ed europeo

Le modificazioni legislative intervenute in Italia nel 2001 (modifica del titolo V, cap. II della
Costituzione) e 1’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione, con
1 conseguenti nuovi poteri attribuiti alle Regioni determineranno, nei mesi e negli anni a venire,
importanti trasformazioni nella sanita italiana.
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E quindi naturale che anche il PSN (Piano Sanitario Nazionale) si ponga in coerenza con
questi cambiamenti legislativi (descritti in seguito con maggiore dettaglio).

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

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

garantire a tutti I’equita del sistema, la qualita, ’efficienza e la trasparenza anche con la
comunicazione corretta ¢ adeguata;

evidenziare le disuguaglianze e le iniquitd e promuovere le azioni correttive e
migliorative;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

legate all’inquinamento;

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

vita;

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

la raccolta, 1’analisi e la distribuzione delle informazioni;

— lareazione rapida a pericoli che minaccino la salute pubblica;

— la prevenzione sanitaria e la promozione della salute.

Dalla sanita alla salute
e il nuovo Istituto Superiore di Sanita

La nuova visione della transizione dalla “sanita” alla “salute” ¢ fondata, in particolare, sui
seguenti principi essenziali per I’SSN, che rappresentano altresi i punti di riferimento per
I’evoluzione prospettata:

— 1l diritto alla salute;

— D’equita all’interno del sistema;

— la responsabilizzazione dei soggetti coinvolti;

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

— D’integrazione socio-sanitaria;

— lo sviluppo della conoscenza e della ricerca;

— la sicurezza sanitaria dei cittadini.

L’ISS segue pienamente la trasformazione del sistema pubblico italiano e infatti, nell’ultimo
anno, ha vissuto un’intensa fase di trasformazione normativa e giuridica, cambiando
profondamente il proprio assetto organizzativo e strutturale.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7. potenziare i Servizi di urgenza ed emergenza;

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

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

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

— Obiettivo 1

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

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

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

Obiettivo 3

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

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

— Obiettivo 5

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

— Obiettivo 6

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

— Obiettivo 7

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

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

— Obiettivo 9

Se I’obiettivo 8 ¢ decisamente tagliato per I’ISS, ’obiettivo 9 ne vede impegnata una
parte molto consistente; infatti negli ultimi vent’anni I’'ISS ha sviluppato un forte
impegno nella prevenzione anche individuale, indirizzato a stili di vita salubri;
I’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga del Dipartimento di Biologia Cellulare e
Neuroscienze congiunge attivita di ricerca con attivita di comunicazione e formazione;
analoghe considerazioni possono essere fatte per 1’attivita di epidemiologia portata avanti
dal Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute: il
Bollettino Epidemiologico Nazionale ¢ un portale web sono divenuti molto popolari tra
gli operatori dei servizi sanitari. Una nuova iniziativa web per il cittadini curata dal
Dipartimento di Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate, con un’innovativa
struttura di collegamento nazionale e internazionale, sara prossimamente attivata. Nel
settore materno infantile ¢ appena partito un programma di informazione e formazione
per migliorare le condizioni di nascita: dalle condizioni di parto all’allattamento al seno.
La sicurezza degli alimenti ¢ argomento centrale del Dipartimento di Sanita Alimentare
ed Animale dove operano ricercatori che sono stati pesantemente coinvolti in
problematiche di comunicazione alla popolazione del rischio alimentare anche connesso a
problemi emergenti quali I’Encefalite Spongiforme Bovina (ESB) e altre analoghe
malattie del mondo animale.

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

Accordi di collaborazione

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

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

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

Politica della ricerca

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Area 1 Farmaci

Area 2: Tecnologie biomediche

Area 3: Disturbi mentali e neurologici

Area 4: Tumori

Area 5: Malattie infettive e parassitarie

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

Area 8: Sangue

Area 9: Salute della popolazione e servizi sanitari

Area 10: Salute e ambiente

Area 11: Radiazioni

Area 12:  Alimenti, nutrizione e sanita pubblica veterinaria

Area 13:  Garanzia della qualita

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

I progetti afferenti alle aree hanno come requisito quello di presentare un insieme coerente di
attivita, allo scopo di apportare soluzioni a problematiche generali di interesse sanitario e di
raccogliere una massa critica di personale e risorse adeguata al raggiungimento dell’obiettivo
proposto. 1 progetti del triennio 1997-1999 hanno ottenuto la proroga di un anno, mentre, a
partire dal 2001, in concomitanza con le trasformazioni che I’ente si apprestava a mettere in
atto, i progetti d’Istituto hanno acquistato un respiro biennale con possibilita di proroga.

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

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

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

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

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

L’attivita di ricerca effettuata in Istituto, oltre a tradursi in un diretto investimento sociale
grazie ai suoi risvolti applicativi, continua a garantire I’acquisizione di rigore metodologico e
competenza professionale mirati ad una sempre migliore qualificazione tecnico-scientifica dei
ricercatori e sfocia in una considerevole produzione di articoli su riviste scientifiche nazionali e
internazionali (n. 6168), di comunicazioni a congressi (n. 1365), di rapporti tecnici (n. 142), di
opere monografiche e capitoli di monografie (n. 103). La ricerca pubblicata nel 2003 ¢ cosi
suddivisa per ciascuna delle strutture dell’Istituto in Figura 1.
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Figura 1. Numero di pubblicazioni prodotte nel 2003 suddivise per struttura
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Attivita di controllo, prevenzione, consulenza

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

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

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

I servizi prestati dall’Istituto nei settori istituzionali, oltre a dare conto delle specifiche
competenze professionali del personale, costituiscono un consistente afflusso di entrate, la cui
entita si ¢ accresciuta negli anni sia in relazione ad un sempre piu cospicuo numero di interventi,
sia in corrispondenza degli aggiornamenti tariffari delle prestazioni. Tutti i
Dipartimenti/Centri/Servizi, in misura maggiore o0 minore, erogano attivita di
controllo/valutazione e parere (Figura 2).
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Figura 2. Controlli/valutazioni/pareri nel 2003 suddivisi per struttura
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Alle attivita ordinarie effettuate dall’Istituto si sono sempre affiancati interventi di carattere
straordinario legati ad emergenze sanitarie, su richiesta delle amministrazioni centrali o
regionali, per la messa a punto di metodi di analisi, linee guida e sistemi di sorveglianza.

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

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

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

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

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

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

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

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

Attivita di formazione

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

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

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

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

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

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

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

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

Negli ultimi mesi dell’anno 2000, ¢ stato reso operativo il progetto speciale per la creazione
di una Scuola nazionale di sanita pubblica finalizzata ad operare coerentemente con il quadro
legislativo, organizzativo ed epidemiologico del Paese e che ha avuto la sua prima ricaduta sulla
programmazione dei corsi di perfezionamento del 2001.

Ognuno dei Dipartimenti/Centri/Servizi dell’Istituto ¢ attivo nelle iniziative di formazione,
come illustrato in Figura 3.

200
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— [ corsi
160 H H Il docenti
[ giorni
14011 M ™
12011 M M
10011 M ™ —
8011 M M1 — T
60T M M — —
40 T — — —
20 1T — — i
CNE AMPP MIPI FARM TES CNRA SIDBAE SAAN BCN SBGSA EOMM
AMPP Ambiente e connessa prevenzione primaria
BCN Biologia cellulare e neuroscienze
EOMM Ematologia, oncologia e medicina molecolare
FARM Farmaco
MIPI Malattie infettive, parassitarie ed immunomediate
SAAN Sanita alimentare e animale
TES Tecnologie e salute
CNE Centro nazionale di epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute
CNRA Centro nazionale per la qualita degli alimenti e per i rischi alimentari
SBGSA Servizio biologico per la gestione della sperimentazione animale
SIDBAE Servizio informatico, documentazione, biblioteca ed attivita editoriali

Figura 3. Attivita di formazione svolta nel 2003
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DIPARTIMENTO DI AMBIENTE
E CONNESSA PREVENZIONE PRIMARIA

La missione del Dipartimento consiste nella protezione della popolazione umana attraverso
la definizione e il controllo di tipi e sorgenti di rischio chimico e biologico, con particolare
riguardo all’ambiente (acqua aria e suolo).

Il Dipartimento ha carattere multidisciplinare ed effettua valutazioni quali/quantitative dei
rischi per la salute umana e per I’ambiente integrando competenze di tipo chimico,
biotossicologico, microbiologico ed epidemiologico. Definisce e attua piani di
(bio)monitoraggio della popolazione e dell’ambiente, e identifica misure preventive per la
gestione e la riduzione dei rischi. L’attivita scientifica include studi d’esposizione ad agenti
chimici, fisici, ¢ biologici, ¢ degli effetti sulla salute e sull’ambiente (acqua, aria, suolo). Sono
oggetto di particolare considerazione: contaminanti persistenti (es. IPA, “diossine”, PCB,
ritardanti di fiamma); fitofarmaci e residui; biocidi; metalli; polveri e fibre; tossine naturali,
sostanze ad attivita endocrina, mutagena ¢ cancerogena; cosmetici; materiali a contatto con
alimenti e oggetti per 'infanzia; rifiuti. La ricerca dei meccanismi di tossicita, mediante
tecnologie avanzate, metodi alternativi, studi di chemiobiocinetica e identificazione di
biomarcatori, ¢ finalizzata alla caratterizzazione del rischio nella popolazione, in gruppi
vulnerabili (es. bambini, donne in gravidanza) e in gruppi a rischio per fattori genetici e/o
acquisiti. Il Dipartimento svolge attivita ispettiva e di controllo, documentazione (es. Inventario
Nazionale delle Sostanze Chimiche), formazione e marcatura CE per dispositivi medici non
attivi. Elabora valutazioni e consulenze scientifiche in ambito nazionale e internazionale (es.
International Agency for Research on Cancer; 1ARC; North Atlantic Treaty Organization,
NATO; Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD; United Nations
Environment Programme,UNEP; WHO) e contribuisce ad attivita regolatorie e normative
nazionali e comunitarie. Il Dipartimento include il coordinamento nazionale di attivita
dell’OECD Environment Directorate e attivita connesse ai Laboratori Comunitario e Nazionale
di Riferimento per i Residui.

Il Dipartimento di Ambiente ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di seguito
descritti: Ambiente e traumi; Antiparassitari; Bioelementi e salute; Cancerogenesi sperimentale
e computazionale; Chimica tossicologica; Epidemiologia ambientale; Epidemiologia
molecolare; Esposizione e rischio da materiali; Igiene degli ambienti di vita; Igiene dell’aria;
Igiene delle acque interne; Meccanismi di tossicita; Qualita ambientale ed ittiocoltura; Qualita
degli ambienti acquatici e delle acque di balneazione; Sostanze e preparati pericolosi; Suolo e
rifiuti; Tossicologia genetica.

Reparto Ambiente e traumi

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

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

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

organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori selezionati
del Servizio Sanitario Nazionale;

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

evidenziazione di eventuali situazioni di interesse sanitario € ambientale;

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

preparazione di materiali di riferimento per 1’analisi di residui di antiparassitari.

Reparto Bioelementi e salute

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

studio di indicatori biomedici nella valutazione olistica di fisiopatologie umane stress-
correlate;

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

organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori del
Servizio Sanitario Nazionale.

Reparto Cancerogenesi sperimentale e computazionale

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

Reparto Chimica tossicologica

Il Reparto svolge le seguenti attivita:
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— rilevamento di contaminanti tossici persistenti (PTS/POP) in matrici varie;

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

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

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

— saggi di ecotossicita;

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

— individuazione delle specie chimiche attive;

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

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

Reparto Epidemiologia ambientale

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

Reparto Epidemiologia molecolare

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

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

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

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

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

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

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

Reparto Esposizione e rischio da materiali

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

Reparto Igiene degli ambienti di vita

Il Reparto cura le seguenti attivita:

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

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

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

definizione e controllo delle sorgenti di rischio chimico;

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

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

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

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

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

Reparto Igiene dell’aria

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

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

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

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

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

messa a punto e¢ validazione di metodi per la determinazione di inquinanti in aria
ambiente e in emissioni industriali, in collaborazione con altri Enti di ricerca, normatori e
unificatori, nazionali e internazionali;

studio di indicatori di percezione dei rischi ambientali, per la definizione di modelli di
comunicazione del rischio finalizzato alla prevenzione e riduzione dell’esposizione.
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Reparto Igiene delle acque interne

Il Reparto cura le seguenti attivita:

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

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

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

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

interventi relativi alle emergenze idriche.

Reparto Meccanismi di tossicita

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

studio dei processi di assorbimento, biotrasformazione e tossicocinetica;

individuazione di biomarcatori di esposizione, effetto e suscettibilita;

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

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

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

valutazioni e pareri nel settore del rischio tossicologico.

Reparto Qualita ambientale ed ittiocoltura

Il Reparto cura le seguenti attivita:

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

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

controllo della qualita delle acque afferenti agli impianti di piscicoltura;

controllo dell’impatto ambientale e delle variazioni apportate alla fauna bentonica, anche
destinata ad uso alimentare, dai farmaci utilizzati negli impianti;

monitoraggio delle ittiopatologie e studio di nuove metodologie per la produzione di
vaccini che garantiscano una lunga protezione anticorpale.
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Reparto Qualita degli ambienti acquatici e delle acque di balneazione

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

sorveglianza, prevenzione e previsione del rischio associato alla balneazione;

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

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

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

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

Reparto Sostanze e preparati pericolosi

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

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

valutazione del rischio di sostanze chimiche ad alto volume di produzione;

classificazione di pericolo di sostanze e preparati;

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

gestione dell’archivio dei preparati pericolosi;

gestione e controllo delle attivita dei centri antiveleni nazionali,

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

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

Reparto Suolo e rifiuti

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

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

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

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

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

Reparto Tossicologia genetica

Il Reparto cura le seguenti attivita:
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valutazione dell’attivita mutagena e genotossica di agenti chimici ambientali in sistemi
sperimentali in vitro e in vivo,

studio dei meccanismi di mutagenesi;

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

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

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

La missione del Dipartimento consiste nello studio delle malattie genetiche, endocrino-
metaboliche, neurologiche (con particolare riguardo alle malattie rare) e delle immunoterapie.

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

Il Dipartimento di Biologia Cellulare e Neuroscienze ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che
verranno di seguito descritti: Biochimica; Fisiopatologia dei radicali; /maging molecolare e
cellulare; Immunoregolazione; Immunoterapia sperimentale; Malattie rare; Metabolismo ed
endocrinologia molecolare e cellulare; Neurobiologia molecolare; Neuroscienze
comportamentali; Patologie neurologiche, degenerative e infiammatorie; Terapia genica e
cellulare.

Reparto Biochimica

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

Reparto Fisiopatologia dei radicali

In questi ultimi 10-15 anni i radicali liberi hanno conquistato un posto di grande rilevanza in
medicina. Questo interesse ¢ legato ad alcune scoperte fondamentali, avvenute nella seconda
meta del ’900. Molti studi hanno dimostrato che i radicali sono prodotti negli esseri viventi non
solo per “errore” o come sostanze “indesiderate” ma svolgono funzioni essenziali di messaggero
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con reazioni di tipo redox. Questa doppia anima - modulatori dei segnali cellulari/agenti
citotossici - € oggi considerata una costante dell’attivita biologica dei radicali. Gli obiettivi degli
studi sulla fisiopatologia dei radicali e dello stress ossidativo nelle patologie degenerative
saranno:
— I’identificazione di target specifici per il radicale NO e le specie reattive da esso derivate;
— lo studio del meccanismo d’inattivazione e del metabolismo di agenti pro-ossidanti e
I’azione di agenti pro-ossidanti e riducenti sul metabolismo dei lipidi;
— la regolazione della produzione di radicali in modelli cellulari ¢ animali rilevanti per le
patologie degenerative;
— il signaling cellulare indotto da radicali e specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto: ruolo
nei processi degenerativi e differenziativi;
— lo studio dei lipidi quali molecole strutturali, modulatori di signaling e di espressione
genica;
— l’individuazione di antiossidanti naturali presenti nella dieta come possibili agenti
preventivi nelle patologie degenerative.

Reparto Imaging molecolare e cellulare

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

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

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

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

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

Reparto Immunoregolazione

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

Reparto Immunoterapia sperimentale

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

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

— il coordinamento di studi multicentrici;

— apreparazione di reagenti speciali per uso clinico;

— lo sviluppo e l’implementazione di metodiche di monitoraggio immunologico nel

contesto di trial clinici nel settore dell’immunoterapia.

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

— vaccinazione contro 1’epatite B (progetto coordinato dall’ISS e finanziato dalla Comunita

Europea);

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

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

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

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

I problemi sanitari connessi a questo gruppo di malattie umane derivano dalle scarse
conoscenze scientifiche per la comprensione delle loro basi eziologiche e patogenetiche.
Conseguentemente, vi sono gravi carenze e ritardi nello sviluppo di strumenti diagnostici
(precoci ed efficienti), di terapie innovative (farmacologiche, cellulari e geniche) e strategie
riabilitative. Pertanto, i principali problemi sanitari derivanti dalle malattie rare richiedono di:

— sviluppare programmi di ricerca sulla eziopatogenesi, su eventuali fattori di

predisposizione, sui marcatori diagnostici precoci, sulle terapie adeguate;

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

esistente;

— promuovere e realizzare programmi nazionali e internazionali di ricerca di base, clinica e

socio-sanitaria.

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

Reparto Metabolismo ed endocrinologia molecolare e cellulare

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

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

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

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

L’ipofunzione tiroidea verra approfondita con lo studio di:

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

— fattori di rischio per le malformazioni associate all’ipotiroidismo congenito e la
valutazione dell’insorgenza di Ipotiroidismo Congenito (IC) in gravidanze multiple;

— effetti dell’esposizione ad Endocrine Disruptor Chemicals ad azione tireostatica.

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

— I’identificazione e caratterizzazione funzionale degli eventi molecolari alla base delle

sindromi di Noonan, cardiofaciocutanea e Costello;

— la comprensione delle cause molecolari dell’ipotiroidismo congenito primario isolato e
associato ad altre malformazioni congenite.

31



Rapporti ISTISAN 04/30

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

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

Reparto Neurobiologia molecolare

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

Reparto Neuroscienze comportamentali

Le neuroscienze neurocomportamentali studieranno:
— la vulnerabilita psicofisica e lo stress:

- analisi delle interazioni fra sistema nervoso, sistema endocrino e sistema immunitario
nella risposta allo stress e ruolo regolativo delle neurotrofine.

- studio dei fattori di rischio socioambientale per I’insorgenza di comportamenti
devianti in eta adolescenziale e giovanile.

- validazione di agenti terapeutici innovativi, perfezionati attraverso 1’utilizzo di
appropriati modelli animali di stress psicosociale acuto/cronico (e/o attivi sulla
percezione del dolore), per lo studio di fenomeni di plasticita comportamentale e
relative basi neurali.

- valutazione dell’impatto di stimoli stressanti di diversa natura, intensita e durata quali
fattori di rischio per lo sviluppo di alcune patologie psichiatriche, per esempio forme
depressive e dissociative. Utilizzo di modelli transgenici per patologie psichiatriche.

— 1 modelli sperimentali di danno cerebrale precoce, di sindromi di ritardo mentale o
disturbi attenzionali/cognitivi nel bambino: analisi dei fattori di rischio e studio dei

meccanismi patogenetici. Altre attivita riguardano la selezione di indicatori precoci di

danno con potenziale trasferibilita clinica, sia a livello comportamentale che biochimico,
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tali da consentire: a) la valutazione preclinica di trattamenti neuroprotettivi e/o di
riabilitazione nel modello animale; b) 1’individuazione di condizioni a rischio per lo
sviluppo di disturbi comportamentali e cognitivi in relazione a patologie umane a elevato
impatto sociosanitario (encefalopatia ipossica/ischemica, sindromi di ritardo mentale a
base genetica e non, ADHD, schizofrenia). Tali attivita di ricerca potranno, con le
opportune integrazioni, riflettersi nella stesura di linee guida;

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

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

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

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

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

sperimentazione animale che nella sperimentazione clinica;

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

Reparto Patologie neurologiche, degenerative e infiammatorie

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

— Cellule gliali e loro ruolo nelle patologie neurodegenerative.

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

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

Malattia di Alzheimer e altre demenze.

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

Malattie infiammatorie e demielinizzanti del sistema nervoso centrale.

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

Reparto Terapia genica e cellulare

In questi ultimi anni, si & assistito ad un grande sviluppo di tecnologie per il trasferimento di

geni

in sistemi cellulari e per il trasferimento di strategie di terapia cellulare alla

sperimentazione clinica. In tale contesto, ¢ opportuno mantenere e finalizzare un complesso di
ricerche, condotte in istituto in questo settore, inerenti sia lo sviluppo di nuovi vettori e
metodiche per il trasferimento di geni in cellule sia lo sviluppo di strategie di terapia cellulare
innovative.

Obiettivi del reparto sono:

la ricerca pre-clinica volta alla identificazione e alla valutazione in appropriati modelli
sperimentali di strategie di immunoterapia per il trattamento di pazienti oncologici;

lo sviluppo di metodologie di trasferimento genico per la terapia di patologie sia
genetiche che acquisite;

la ricerca pre-clinica volta alla identificazione dei meccanismi di controllo della
proliferazione e della differenziazione in cellule primarie umane con possibili
applicazioni cliniche in patologie sia genetiche che acquisite;

I’attivita regolatoria a supporto della Commissione per la sperimentazione di Fase I/II di
cui al DPR 21 settembre 2001, n. 439, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 19 dicembre
2001, n. 294.
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DIPARTIMENTO DI EMATOLOGIA, ONCOLOGIA
E MEDICINA MOLECOLARE

La missione del Dipartimento consiste nello studio dei meccanismi molecolari e cellulari che
controllano ’eziopatogenesi di malattie ematologiche, oncologiche, cardiovascolari e genetiche,
nello sviluppo di nuovi approcci terapeutici per malattie ematologiche, oncologiche e altre
patologie molecolari ad elevato impatto socio-sanitario e nella valutazione della sicurezza ed
efficacia di farmaci innovativi ad uso clinico delle patologie suddette.

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

L’attivita futura del Dipartimento sara caratterizzata da una continuita nelle tematiche attuali,
con lo scopo di sviluppare ulteriormente le ricerche che possano essere finalizzate ad
identificare nuovi approcci terapeutici per una varieta di patologie con grande impatto sulla
salute pubblica.

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

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

La strategia del Dipartimento sara basata sull’interazione sinergica tra i Reparti e le diverse
attivita istituzionali. Verranno quindi potenziati gli interscambi tecnico-scientifici tra progetti di
ricerca limitrofi, anche afferenti a Reparti diversi. Queste interazioni tecnicoscientifiche saranno
ovviamente estese agli altri Dipartimenti dell’ISS e ai laboratori extramurali, anche sulla base
dei Programmi di ricerca nazionale e internazionale coordinati dal Dipartimento. Sotto un altro
profilo, le competenze acquisite in base alle attivita di ricerca forniranno il supporto necessario
per un migliore espletamento dei compiti dipartimentali di controllo, consulenza e formazione,
in modo da ottenere una interazione sinergica tra queste attivita istituzionali. Il Dipartimento di
Ematologia, Oncologia ¢ Medicina Molecolare ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di
seguito descritti: Biochimica e biologia molecolare clinica; Biotecnologie oncologiche ed
ematologiche; Cellule staminali ed endotelio; Emoglobinopatie ed ematopoiesi; Fisiopatologia
delle malattie genetiche; Fisiopatologia delle malattie renali e patologie correlate; Lipidi ed
arteriosclerosi; Metodologie trasfusionali; Oncologia medica; Oncologia molecolare.
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Reparto Biochimica e biologia molecolare clinica

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

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

ereditarie (es. carenza di G6PD);

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

monitoraggio clinico;

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

laboratorio;

— Dorganizzazione di programmi di valutazione esterna di qualita;

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

internazionali;

— la certificazione di materiali di riferimento e di controllo.

Reparto Biotecnologie oncologiche ed ematologiche

Un importante settore di attivita del Dipartimento concerne la comprensione dei processi
fisiologici e patologici che regolano la morte cellulare programmata (apoptosi): in effetti,
I’avanzamento delle ricerche sull’apoptosi costituisce un obiettivo primario della ricerca
biomedica di base e traslazionale, in particolare per le malattie emato-oncologiche ma anche in
quelle degenerative. Le acquisizioni derivanti dagli studi sull’apoptosi verranno utilizzate per lo
sviluppo di approcci biotecnologici e terapeutici innovativi. Ad esempio, nelle patologie
neoplastiche o preneoplastiche 1’induzione dell’apoptosi della cellula neoplastica, in particolare
chemio-resistente, potrebbe assumere un ruolo terapeutico rilevante. Nelle malattie
degenerative, il blocco o il rallentamento della distruzione tissutale potra essere utilizzato in
associazione alla terapia cellulare rigenerativa mediante cellule staminali.

Reparto Cellule staminali ed endotelio

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

36



Rapporti ISTISAN 04/30

Reparto Emoglobinopatie ed ematopoiesi

Nel settore ematologico verranno studiati i meccanismi di controllo dell’espressione dei geni
dell’emoglobina umana, con riferimento sia allo switch perinatale da emoglobina fetale ad
emoglobina adulta, sia alla riattivazione dei geni globinici gamma in fase adulta mediante
induttori chimici o il fattore di crescita SCF (ligando del kit). L’ utilizzo clinico di questo fattore
potrebbe consentire di sviluppare nuovi approcci terapeutici per le B-emoglobinopatie (B3-
talassemia, anemia falciforme) in quanto I’aumento delle catene gamma negli eritroblasti riduce
lo sbilanciamento nella sintesi delle catene alpha/non-alpha con miglioramento del quadro
clinico. Verranno altresi proseguiti gli studi sulle basi molecolari e cellulari dell’ematopoiesi, in
particolare utilizzando metodologie di purificazione dei progenitori e colture di differenziazione
e maturazione unilinea degli stessi.

Reparto Fisiopatologia delle malattie genetiche

Nel campo della medicina molecolare, verra sviluppato lo studio dei meccanismi
patogenetici alla base di alcune malattie genetiche e la ricerca di nuovi approcci terapeutici. Nel
trattamento di queste patologie, in particolare per alcune malattie lisosomiali, sono state
recentemente ottenuti risultati estremamente positivi tramite terapie sostitutive (infusioni
periodiche della proteina mancante) e terapie geniche. L’approfondimento delle ricerche sui
meccanismi cellulari coinvolti in ogni singola malattia genetica permettera di rendere piu
efficaci i trattamenti gia esistenti e di individuare nuove strategie terapeutiche.

Reparto Fisiopatologia delle malattie renali e patologie correlate

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

Reparto Lipidi ed arteriosclerosi

Particolare attenzione sara rivolta allo studio dei meccanismi eziopatogenetici
dell’arteriosclerosi e delle sue sequele cardiocircolatorie, con particolare riferimento alla
funzionalita dell’apparato enteroepatico e vascolare, mediante indagini biochimiche e
molecolari condotte sia su casistiche cliniche, sia su modelli sperimentali in vitro e in vivo. Sara
anche valutato I’impatto di molecole naturali sulle alterazioni plasmatiche e cellulari del
metabolismo lipidico e il loro impiego nella prevenzione dell’arteriosclerosi e delle relative
sequele cardio- e cerebrovascolari. Infine, saranno valutati i parametri biochimici e molecolari
legati ad alterazioni di lipidi plasmatici e cellulari, quali marker di suscettibilita, progressione e
risposta ai trattamenti di patologie degenerative sistemiche e vascolari.
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Reparto Metodologie trasfusionali

Un aspetto rilevante dell’attivita del Dipartimento riguardera le metodologie trasfusionali,
attraverso ricerche innovative nei settori della sicurezza e autosufficienza del sangue, la
promozione dello sviluppo tecnologico, la definizione e 1’attivazione di un sistema di
emovigilanza nazionale (articolato a livello locale e regionale), il raggiungimento
dell’autosufficienza nazionale del sangue e dei suoi prodotti (coordinamento interregionale,
emanazione di linee guida, attivita di formazione), I’implementazione di un sistema di garanzia
di qualita nei servizi trasfusionali (attivita di formazione).

Reparto Oncologia medica

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

Reparto Oncologia molecolare

In questo settore saranno sviluppate ricerche di base, con 1’obiettivo di contribuire allo studio
dei meccanismi molecolari alla base dell’oncogenesi, che generalmente ha carattere multistadio,
con una iniziale immortalizzazione e trasformazione cellulare e una successiva progressione
neoplastica. A tal proposito, studi a livello funzionale e molecolare saranno focalizzati su
modelli di diversi tipi di tumore (es. il melanoma). In parallelo verra studiato il possibile ruolo
oncogenetico di talune famiglie di geni che hanno un ruolo funzionale di rilievo
nell’embriogenesi, e in generale nella proliferazione/differenziazione cellulare (es. i geni HOX).
I profili di espressione genica delle cellule neoplastiche purificate verranno valutati mediante
tecnica del microarray, confrontandoli a quelli delle corrispondenti cellule normali: I’analisi
comparativa, basata su programmi informatici specifici, consentira 1’identificazione di geni
selettivamente modulati nel programma genetico della cellula neoplastica, in particolare di geni
specificamente coinvolti nell’insorgenza e nella progressione tumorale
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DIPARTIMENTO DEL FARMACO

La missione del Dipartimento consiste nel garantire 1’efficacia e la sicurezza dei farmaci per
uso umano ¢ migliorarne la conoscenza al fine di contribuire concretamente a difendere e
promuovere la salute delle persone.

Gli obiettivi sono:

valutare la qualita, sicurezza, efficacia e appropriatezza d’uso dei medicinali e delle
terapie disponibili;

sviluppare nuovi farmaci e nuove terapie per le malattie che colpiscono 1'uomo;
sviluppare attivita di ricerca nei settori piu innovativi della farmacologia sperimentale;
realizzare e coordinare iniziative orientate a potenziare la ricerca farmacologia e clinica di
tipo pubblico;

favorire 1’integrazione della ricerca farmacologica di base e della ricerca clinica in
rapporto al comune obiettivo di curare e prevenire le malattie;

sviluppare le collaborazioni con i centri di ricerca nazionali e internazionali piu attivi e
qualificati.

Le attivita di controllo derivano generalmente da programmi definiti in collaborazione con
istituzioni pubbliche, nazionali e internazionali, e prevedono:

la valutazione delle caratteristiche chimiche e della purezza dei medicinali (incluse le
specialita, i prodotti generici, i medicinali magistrali e officinali e quelli derivati dalle
piante medicinali), dei prodotti di erboristeria, dei presidi medico-chirurgici e dei prodotti
cosmetici;

il monitoraggio delle sperimentazioni cliniche sull’'uomo con prodotti di nuova
istituzione;

a farmacovigilanza;

la farmacosorveglianza sui medicinali dopo la loro immissione in commercio. Comprende
gli accertamenti sperimentali per la verifica della qualita dei medicinali e quelli
conseguenti a segnalazioni di difetti e di reazione avverse;

gli accertamenti ispettivi sull’osservanza delle norme di buona pratica di laboratorio
(GLP) e di fabbricazione (GMP).

Le attivita di consulenza sono:

consulenza tecnico-scientifica per il Ministero della Salute, 1’ Agenzia del Farmaco e per
I’ Agenzia Europea di Registrazione dei Farmaci (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, EMEA);

valutazione di dossier registrativi per quanto attiene alla qualita, sicurezza d’uso ed
efficacia dei medicinali in relazione alle procedure centralizzate europee e alle norme di
mutuo riconoscimento;

autorizzazione delle sperimentazioni cliniche sull’'uomo con farmaci di nuova istituzione
e terapie innovative;

autorizzazioni delle sperimentazioni animali (in deroga agli art. 8-9 del DL.vo 21 gennaio
1992, n. 116, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 18 febbraio 1992, n. 40, S.0O.).

Le attivita istituzionali e di struttura comprendono:

coordinamento del Segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana che, in quanto ente
deputato alla definizione degli standard di qualita dei prodotti medicinali e delle sostanze
usate nella loro fabbricazione, ¢ anche il punto di riferimento nazionale per il Segretariato
della Farmacopea Europea;
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— Osservatorio su Fumo, Alcool e Droga e attivita di rilevazione e di informazione ai
cittadini sui danni relativi all’uso e all’abuso di tali sostanze;

— informazione ed educazione ai cittadini sul buon uso del farmaco e delle terapie
disponibili;

— formazione degli operatori sanitari su farmaci e terapie;

— messa a punto di linee guida e protocolli terapeutici;

— studi sulla qualita della vita e di farmaco-economia;

— partecipazione attiva di esperti del Dipartimento ai lavori di organismi nazionali e
internazionali, compresi quelli relativi ai piani di intervento e alle iniziative socio-
sanitarie per facilitare 1’accesso a farmaci e alle terapie nei Paesi del Sud del mondo.

I Progetti di ricerca dipartimentali saranno orientati principalmente nelle seguenti aree:

— Aree clinico-terapeutiche

- salute del bambino, della donna e dell’anziano;
- malattie cardiovascolari e dismetaboliche;
- malattie neurodegenerative e psichiatriche;
- patologie del sistema immunitario;
- umori;
- AIDS e malattie di origine virale.
— Aree di ricerca
- farmacologia molecolare, farmacogenomica;
- farmacogenetica, farmacoresistenza;
- aging e fattori di longevita;
- farmacodipendenza, tossicodipendenza, sostanze d’abuso;
- chimica farmaceutica, sintesi di nuovi farmaci;
- medicina complementare e tradizionale.

Tra 1 Progetti di Dipartimento uno degli obiettivi specifici sara quello di sviluppare, in
accordo con gli organi istituzionali dell’ISS, con il Ministero della Salute, con la nascente
Agenzia del Farmaco e con le Autorita Sanitarie Regionali, attivita di ricerca clinica su terapie
innovative e strategie terapeutiche a grande impatto di sanita pubblica. Questa attivita verra
svolta in collaborazione sia con gli altri dipartimenti e centri dell’ISS che con i piu avanzati
centri di ricerca clinica e farmacologica nazionali (IRCCS, universita, aziende sanitarie e
ospedali, societa scientifiche, enti di ricerca pubblici e privati) e internazionali in modo da
creare reti clinico-terapeutiche e dipartimenti funzionali ai quali I’Istituto potra fornire servizi di
supporto e di coordinamento. Per supportare questa attivita, il Dipartimento si avvarra di un
Comitato tecnico-scientifico di consulenza composto da esperti di diverse discipline cliniche e
farmacologiche. Per incrementare la ricerca clinica nazionale “pubblica” il Dipartimento si
propone di potenziare la ricerca clinica-farmacologia in Italia fin dalle fasi precoci di sviluppo
di una nuova molecola e di sviluppare piani di ricerca autonomi, non condizionati da logiche
esclusivamente di mercato. Per raggiungere questi obiettivi, Il Dipartimento operera attraverso il
Reparto di Farmacologia Clinica, che lavorera in modo trasversale con i diversi Reparti e avra il
compito di sviluppare le seguenti attivita:

— progettazione di studi clinici multicentrici di importanza strategica;

— gestione delle fasi preliminari della ricerca (contatti con comitati etici, direzioni

amministrative, segreterie tecniche, ecc.);

— coordinamento delle attivita di monitoraggio degli studi clinici;

— gestione degli adempimenti relativi alla farmacovigilanza;

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

— supporto per I’esecuzione di analisi intermedie e finali sui dati;
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— gestione delle procedure relative al Quality Control e Quality Assurance degli studi

clinici;

— sviluppo di progetti nazionali di formazione agli operatori coinvolti nelle sperimentazioni

cliniche dei farmaci;

— supporto per I’applicazione degli standard internazionali per la sperimentazione clinica.

Le aree metodologiche di intervento riguarderanno soprattutto:

— strategie terapeutiche e terapie innovative;

— farmaci e terapie per i quali non si dispone di informazioni sufficienti;

— farmaci orfani;

— studi su nuove indicazioni;

— studi comparativi,

— associazioni e combinazioni di farmaci;

— studi a lungo termine / qualita della vita

Le aree clinico-patologiche prioritarie saranno:

— le patologie cardiovascolari, neurodegenerative e neoplastiche;

— la salute del bambino, della donna, dell’anziano;

— latossicodipendenza;

— le malattie infettive;

— le malattie rare.

Le sperimentazioni cliniche che coinvolgono enti e istituzioni di ricerca privati saranno
regolate da adeguati meccanismi di controllo per 1’esclusione di potenziali conflitti di interesse.
Il Dipartimento del Farmaco ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di seguito descritti:
Farmacodipendenza, tossicodipendenza e doping; Farmacogenetica, farmacoresistenza e terapie
sperimentali; Farmacologia biochimica e unita di coordinamento dell’attivita di consulenza
tecnico-scientifica; Farmacologia dei processi degenerativi e dell’invecchiamento;
Farmacologia del sistema nervoso centrale; Farmacologia e terapia delle malattie da virus;
Farmacologia molecolare e cellulare; Farmacologia per la salute del bambino e della donna;
Farmacologia pre-clinica; Farmacopea e qualita dei medicinali; Medicine complementari,
naturali e tradizionali. Sicurezza dei prodotti cosmetici; Qualita dei farmaci di origine chimica;
Ricerca clinica e farmacologia sperimentale.

Reparto Farmacodipendenza, tossicodipendenza e doping

Missione:
— studiare e analizzare gli aspetti epidemiologici, sociologici, farmacologici e clinici legati
all’uso, abuso e/0 misuso di sostanze.

Attivita di ricerca:
— studi di farmacocinetica e di farmacodinamica di farmaci e sostanze d’abuso;
— studi di immunofarmacologia e di immunotossicologia.

Attivita istituzionali e di controllo:
— vigilanza doping;
— Controllo farmaci inseriti nelle tabelle sostanze stupefacenti;
— Programma Nazionale di Valutazione Esterna di Qualita delle Droghe nei Capelli
(HAIRVEQ);
— Osservatorio su Fumo, Alcool e Droga.
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Reparto Farmacogenetica, farmacoresistenza e terapie sperimentali

Missione:

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

Attivita di ricerca:

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

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

messa a punto e utilizzo di modelli tumore umano-topo SCID per test pre-clinici sulla
efficacia di nuovi approcci terapeutici anti-tumorali, incluse immunoterapie adottive;
studio dei microbicidi come nuova strategia terapeutica per la prevenzione della
trasmissione di malattie trasmesse sessualmente e utilizzo del modello uomo-topo SCID.

Attivita istituzionali e di controllo:

valutazione di dossier di prodotti di derivazione immuno/biotecnologia;

collaborazioni alle ispezioni di siti destinati allo sviluppo di farmaci biotecnologici;
sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali e internazionali per la
produzione, I'uso e la commercializzazione di prodotti di derivazione
biotecnologica/cellulare somatica/genica;

autorizzazioni in deroga per 1’uso di modelli animali;

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

attivita brevettuale;

attivita didattiche nell’ambito di corsi universitari e corsi di formazione biotecnologica;
attivita di tutoraggio per I’espletamento di tesi sperimentali;

valutazione, in qualita di esperto, dei profili scientifici e accademici per 1’arruolamento e
I’inquadramento del personale di ricerca e d’insegnamento in ambito nazionale e
internazionale.

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

Missione:

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

Attivita di ricerca:

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

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

controllo e valutazione ispettiva sulla qualita, sicurezza ed efficacia dei farmaci, in
ambito nazionale e internazionale;

produzione e coordinamento dei pareri su: le sperimentazioni cliniche con farmaci ad uso
umano che non rientrano nel DPR 21 settembre 1994 n. 754 (pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale 19 gennaio 1995, n. 15);

I’immissione in commercio di farmaci per uso umano presso il Committee for Proprietary
Medical Products ed EMEA secondo le procedure europee ¢ nazionali; i farmaci per la
Commissione Permanente della Farmacopea Ufficiale. Le linee guida nazionali ed
europee su farmaci. Le prescrizioni di farmaci a carico del servizio sanitario nazionale;
I’efficacia dei farmaci dopo la loro registrazione; le reazioni avverse da farmaci dopo la
loro registrazione; le autorizzazioni riguardanti la sperimentazione animale;

le valutazioni tossicologiche su prodotti fitosanitari;

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

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

Reparto Farmacologia dei processi degenerativi e dell’invecchiamento

Missione:

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

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

Attivita di ricerca:

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

stress ossidativo e agenti antiossidanti;

apoptosi;

citofarmacologia;

farmacologia del differenziamento cellulare.

Attivita istituzionale e di controllo:

partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali;

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

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

Reparto Farmacologia del sistema nervoso centrale

Missione:

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

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

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

modulazione farmacologica dei fenomeni neurodegenerativi, con particolare riguardo alle
malattie degenerative dello striato (morbo di Parkinson e corea di Huntington) e
all’ischemia cerebrale;

ruolo dei sistemi di trasmissione glutammatergico, dopaminergico ¢ adenosinergico nella
funzionalita striatale in condizioni normali e patologiche;

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

Attivita istituzionali e di controllo:

parere sull’autorizzazione alla sperimentazione animale;

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

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

partecipazione alla sottocommissione di Farmacovigilanza della CUF;

partecipazione al “Pharmacovigilance Working Party” del’EMEA;

attivita ispettiva per GLP e GMP.

Reparto Farmacologia e terapia delle malattie da virus

Missione:

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

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

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

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

effettuare la valutazione preclinica di nuove sostanze farmacologiche;

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

implementare le strategie di trattamento nei Paesi a risorse limitate.

Attivita di ricerca:

valutazione di farmaci e strategie terapeutiche nelle malattie virali: studi in vitro e modelli
preclinici;

definizione di efficacia e sicurezza in studi clinici controllati e di coorte nel nord e nel sud
del mondo;

definizione di linee guida di terapia antivirale;

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

Reparto Farmacologia molecolare e cellulare

Missione:

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

sintesi e risoluzione strutturale di nuove molecole bioattive nella farmacologia del dolore,
delle neoplasie e della disfunzione miocardia;

analisi dell’efficacia dei farmaci delucidando le perturbazioni conformazionali del
recettore indotte da agonisti, antagonisti e agonisti inversi;

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

Attivita specifiche:

sintesi di molecole non peptidiche attive sul recettore della nociceptina;

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

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

oligomerizzazione dei recettori di membrana e amplificazione della risposta
farmacologia;

ruolo delle caveoline nell’import ed export dei lipidi cellulari e nei meccanismi che
regolano 1’omeostasi delle membrane cellulari.

Attivita istituzionali e di controllo:

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

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

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

Reparto Farmacologia per la salute del bambino e della donna

Missione:

garantire 1’efficacia e la sicurezza dei farmaci di uso pediatrico;

proporre linee guida per la terapia di malattie del bambino;

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

farmacologia dei disturbi cognitivi e del comportamento.

Attivita di ricerca:

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

farmacologia perinatale e dello sviluppo;

modelli di farmacocinetica;

regolazione della funzionalita vascolare periferica;

autacoidi e reattivita cardiopolmonare;

invecchiamento cerebrale;

fisiopatologia e tossicologia della riproduzione;

neurofisiologia cerebrale e plasticita sinaptica;

imaging funzionale.
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Attivita istituzionali e di controllo:

analisi del rapporto rischio/beneficio in farmacologia;

linee guida per registrazioni multi stato;

assessment reports - comma C;

autorizzazioni per la sperimentazione animale;

controlli di farmaci in qualita;

studio di effetti avversi di farmaci;

partecipazione a comitati di bioetica;

partecipazione a gruppi di studio su: cancerogenesi (NATO); rumore ambientale (UE);
neuropsicofarmacologia (CBG/MEB);

inquinamenti da farmaci negli alimenti (ISS, Ministero della Salute);

inquinamenti da alghe tossiche (ISS, Regione Sardegna); inquinamenti da metalli pesanti
(ISS, Regione Sardegna).

Reparto Farmacologia pre-clinica

Missione:

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

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

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

Attivita di ricerca:

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

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

partecipazione a studi clinici con farmaci cardiovascolari e psicotropi.

Attivita istituzionali e di controllo:

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

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

pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione animale;

pareri su efficacia e tollerabilita dei farmaci;

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

Reparto Farmacopea e qualita dei medicinali

Missione:

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

46



Rapporti ISTISAN 04/30

coordinare le attivita relative alla propria funzione con il programma annuale di controllo
della qualita dei farmaci;

costituire il riferimento e il supporto logistico per le attivita di Farmacopea, nazionali e
internazionali.

Attivita di ricerca:

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

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

Attivita istituzionali e di controllo:

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

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

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

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

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

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

Reparto Medicine complementari, naturali e tradizionali

Reparto Sicurezza dei prodotti cosmetici

Missione:

effettuare ’analisi sanitaria dei prodotti cosmetici;

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

Attivita di ricerca:

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

determinazione di costituenti attivi in droghe vegetali dello stesso genere ma di specie
diversa da quelle indicate in Farmacopea;
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sviluppo di modelli in vitro per I’analisi morfologico-ultrastrutturale degli effetti di
sostanze naturali con possibile attivita farmacologia;

valutazione di sicurezza dei preparati erboristici;

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

Attivita istituzionali e di controllo:

analisi di revisione dei prodotti cosmetici;

attivita di controllo istituzionale dei farmaci;

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

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

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

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

Assicurazione della qualita per il Laboratorio di CHF.

Reparto Qualita dei farmaci di origine chimica

Missione:

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

Attivita di ricerca:

valutazione della qualita dei farmaci di sintesi chimica;

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

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

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

Attivita istituzionali e di controllo:

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

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

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

coordinamento delle attivitd connesse alla registrazione dei presidi medico-chirurgici
(disinfettanti) e valutazione della parte chimica dei dossier;

partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: OMCL network; Gruppo
10/B della Farmacopea Europea (Chimica organica - prodotti di sintesi); Commissione
Consultiva per I’Accertamento dei Requisiti Tecnici del Farmaco Veterinario;
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Commissione Nazionale di Coordinamento degli Uffici in relazione alle attivita di cui
all’art. 7 del DL.vo 27 gennaio 1992 n. 120 (pubblicato nella Gazzetta Ufficiale —
Supplemento Ordinario n. 40 del 18 febbraio 1992).

Reparto Ricerca clinica e farmacologia sperimentale

Missione:

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

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

Attivita di ricerca:

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

coordinamento delle attivita di monitoraggio;

gestione degli adempimenti relativi alla farmacovigilanza;

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

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

Attivita istituzionali e di controllo:

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

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

supporto per 1’applicazione degli standard internazionali per la sperimentazione clinica.
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DIPARTIMENTO DI MALATTIE INFETTIVE,
PARASSITARIE ED IMMUNOMEDIATE

La missione del Dipartimento consiste nel proteggere la popolazione umana dalle infezioni
di qualsiasi natura e studiare le malattie immunomediate.

Il Dipartimento di Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate ¢ stato istituito
nell’ambito della riorganizzazione dell’ISS, recentemente definita da un nuovo Statuto e dal
conseguente Regolamento, con la missione di “proteggere la popolazione umana dalle malattie
infettive e trasmissibili di qualsiasi natura” nonché di “studiare le malattie immunomediate”.
Nella forma, si tratta della fusione e rielaborazione dei compiti e delle funzioni che nel vecchio
ordinamento dell’ISS erano svolte, talvolta in collaborazione ma piu spesso in totale autonomia,
dai singoli ex Laboratori di Batteriologia e Micologia Medica, Immunologia, Parassitologia e
Virologia. Nella sostanza, si tratta dell’abolizione dei vecchi Laboratori fondati essenzialmente
su criteri tassonomici-accademici e della costruzione di una struttura multidisciplinare con
enfasi della missione sulla “protezione dalle malattie” piuttosto che sul mero studio degli agenti
delle malattie. I maggiori temi di ricerca che saranno affrontati riguarderanno:

— emergenze infettivologiche e parassitologiche;

— vaccini € immunomodulatori;

— antibiotici antivirali e resistenze;

— diagnostica avanzata (molecolare, micro-macroarrays);

— studi di base (patogenicita, relazione ospite/parassita);

— allergie;

— autoimmunita.

Sulla base dei risultati di queste ricerche e delle conoscenze acquisite dalla piu qualificata
letteratura internazionale, il Dipartimento potra fornire consulenze, pareri e controlli per il
Ministero della Salute nei settori di competenza. Il Dipartimento di Malattie Infettive,
Parassitarie ed Immunomediate ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di seguito
descritti: AIDS; Epatiti virali; Epidemiologia; Immunita antinfettiva; Malattie batteriche
gastroenteriche e neurologiche; Malattie batteriche respiratorie e sistemiche; Malattie
immunomediate; Malattie parassitarie gastroenteriche e tissutali; Malattie trasmesse da vettori e
sanita internazionale; Malattie virali e vaccini attenuati; Malattie virali e vaccini inattivati;
Micosi superficiali e sistemiche; Patogenesi molecolare (geno-proteomica infettivologica);
Prodotti biologici; Segreteria scientifica e gestione del personale; Servizio cucina; Servizio
stabulario; Vaccini batterici.

Reparto AIDS

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

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

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

Reparto Immunita antinfettiva

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

Il Reparto effettua studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica e terapia delle malattie
batteriche dell’apparato gastroenterico e neurologico.
Reparto Malattie batteriche respiratorie e sistemiche

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

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

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

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

Reparto Malattie virali e vaccini attenuati

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

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

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

Reparto Patogenesi molecolare (geno-proteomica infettivologica)

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

Reparto Prodotti biologici

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

Reparto Vaccini batterici
Il Reparto esegue studi sulla composizione, sicurezza ed efficacia dei vaccini batterici

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

La missione del Dipartimento consiste nella tutela della salute e del benessere della
popolazione attraverso lo sviluppo di conoscenze, strumenti e strategie mirati alla sicurezza
delle produzioni alimentari e alla lotta contro le zoonosi

Il Dipartimento svolge attivita di ricerca e fornisce consulenza e sostegno tecnico-scientifico
in materia di:

problematiche che possono avere un impatto diretto o indiretto sulla sicurezza degli
alimenti di origine animale e sui mangimi nelle diverse fasi di produzione,
trasformazione, distribuzione, commercio e somministrazione (sono comprese in
quest’ambito le problematiche relative al farmaco veterinario e al benessere animale);
prevenzione e controllo delle malattie associate all’eccessiva o errata alimentazione o ad
altri fattori alimentari, nonché relativamente ad eventuali azioni ritenute necessarie in
situazioni di emergenza alimentare;

sanita pubblica veterinaria, con particolare riferimento alla prevenzione e al controllo
delle zoonosi e delle malattie infettive emergenti degli animali.

Nell’ambito della missione sopra indicata, il Dipartimento svolge i seguenti compiti e
funzioni:

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

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

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

promuove e coordina lo sviluppo e [D’applicazione di sistemi di sorveglianza
epidemiologica delle zoonosi;

raccoglie, analizza e divulga dati scientifici curando, a tal fine, il collegamento e il
coordinamento delle organizzazioni che operano in Italia nel settore della sanita
alimentare e animale, con particolare riferimento agli Istituti Zooprofilattici Sperimentali;
attua programmi e iniziative finalizzate all’identificazione dei rischi emergenti e fornisce
consulenza e supporto scientifico nella gestione delle crisi;

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

partecipa alle attivita del sistema di allerta rapido della Comunita per assicurare la
prevenzione dei rischi sanitari e nutrizionali associati agli alimenti, collaborando

opera quale Laboratorio Europeo di Riferimento per i residui e i contaminanti negli
alimenti;

opera quale Laboratorio Nazionale di Riferimento per i residui di farmaci veterinari e i
contaminanti negli alimenti;

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

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

Coordinamento dell’attivita di ricerca degli Istituti Zooprofilattici Sperimentali;
Laboratorio Comunitario di Riferimento (LCR) (Direttiva 86/469 CEE del 16 settembre
1986) per alcune categorie di residui di contaminanti negli alimenti di origine animale;
Centro di Collaborazione WHO-FAO sulla Sanita Pubblica Veterinaria;

Valutazione dei prodotti immunologici veterinari
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Il Dipartimento di Sanita Alimentare ed Animale ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che
verranno di seguito descritti:Alimentazione, nutrizione e salute; Encefalopatie spongiformi
trasmissibili e malattie infettive emergenti degli animali; Profilassi e controllo delle zoonosi
batteriche e igiene zootecnica; Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo;
Zoonosi trasmesse da alimenti ed epidemiologia veterinaria.

Reparto Alimentazione, nutrizione e salute

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

Reparto Encefalopatie spongiformi trasmissibili e malattie infettive
emergenti degli animali

I compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche sulle Encefalopatie spongiformi
trasmissibili e su altre malattie infettive emergenti e riemergenti degli animali, con I’obiettivo di
studiarne I’eziopatogenesi, sviluppare strumenti diagnostici, elaborare possibili strategie di
gestione e identificare i rischi per I’uomo. Il reparto inoltre:

— mette a punto metodi diagnostici per 1’identificazione e la caratterizzazione dei diversi

agenti eziologici;

— sviluppa modelli animali per la valutazione dei possibili interventi profilattici e

terapeutici, anche in riferimento alle eventuali patologie umane.

Reparto Profilassi e controllo delle zoonosi batteriche e igiene zootecnica

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

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

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

Reparto Rischio chimico nella filiera produttiva e qualita del controllo

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

Reparto Zoonosi trasmesse da alimenti ed epidemiologia veterinaria

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

La missione del Dipartimento consiste nello sviluppare e valutare nuove tecnologie
biomediche e impiegare procedure, metodi e strumenti per la salute della popolazione. Il
Dipartimento contribuisce alla promozione e protezione della salute attraverso:

lo sviluppo, la sperimentazione, la valutazione e I’impiego di nuove tecnologie
biomediche e della bioingegneria per la diagnosi, la terapia e la riabilitazione, e dei
correlati metodi, strumenti, procedure e criteri di gestione;

la determinazione, stima e valutazione dell’esposizione, lo studio degli effetti, la stima dei
rischi e I’ottimizzazione di metodi e strategie di prevenzione e protezione della salute
(anche attraverso 1’elaborazione di specifiche linee guida) in relazione alle radiazioni
ionizzanti, alle radiazioni non ionizzanti e al corpuscolato fine, all’amianto e altre fibre
naturali e non;

I’ottimizzazione dell’uso delle radiazioni ionizzanti in radioterapia e in radiodiagnostica
(anche attraverso |’elaborazione di specifiche linee guida);

la valutazione dell’efficacia, della sicurezza e della qualita delle tecnologie biomediche;
lo sviluppo di ricerca a supporto dei punti precedenti.

A tal fine il Dipartimento si propone i seguenti obiettivi prioritari:

ottimizzare la ricerca tecnologica biomedica nel piu vasto ambito della ricerca sanitaria;
contribuire allo sviluppo e coordinamento della ricerca “pubblica” tecnologica e di fisica
sanitaria in ambito nazionale;

ottimizzare la sicurezza delle tecnologie biomediche, dei dispositivi medici e del loro
impiego;

sviluppare tecnologie biomediche per la radiodiagnostica, radioterapia e radioprotezione;
sviluppare la bioingegneria dei dispositivi medici in campo cardiovascolare e ortopedico,
dei biomateriali e dei tessuti, delle protesi, della telemedicina e dell’elettrofisiologia;
sviluppare le tecnologie ultrastrutturali di supporto allo studio di contaminanti, di
patogeni, alla chemioterapia sperimentale, alla valutazione e riduzione del rischio;
valutare e ridurre i rischi delle radiazioni nell’ambiente, nelle applicazioni biomediche e
industriali, nella ricerca scientifica e nella produzione di energia;

predisporre criteri per la gestione della qualita delle tecnologie in ambito aziendale, in
ambiente ospedaliero, nei laboratori;

potenziare 1’attivita di certificazione dei dispositivi medici in risposta a compiti di legge
nazionali ed europei.

Di seguito sono indicate le grandi aree di ricerca del Dipartimento:

radiazioni ionizzanti: monitoraggio, dosimetria, effetti biologici ¢ meccanismi di azione,
rischi per la salute, strategie di prevenzione;

radiazioni non ionizzanti (inclusa la radiazione UV): monitoraggio, dosimetria, effetti
biologici e meccanismi di azione, rischi per la salute, strategie di prevenzione;

materiale particolato fine, amianto e altre fibre: monitoraggio, esposizione, effetti
biologici, meccanismi di azione, dosi al “bersaglio”, rischi per la salute, strategie di
prevenzione;

bioingegneria nel campo della cardiologia e dei dispositivi impiantabili;

bioingegneria dei biomateriali e dei tessuti;

bioingegneria per la riabilitazione, la terapia, la telemedicina e i sistemi di controllo delle
prestazioni;
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— studi ultrastrutturali, per terapie avanzate, di meccanismi cellulari, subcellulari e
molecolari, studi ultrastrutturali di patogeni, di contaminanti e tecniche ¢ modelli cellulari
avanzati,

— studi sulle applicazioni delle radiazioni ionizzanti in campo medico;

— teoria e simulazione di sistemi biologici. Emulazione elettronica di funzioni nervose, di
percezione ed elaborazione.

Il Dipartimento di Tecnologie e Salute ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di
seguito descritti: Biofisica delle radiazioni ionizzanti e fisica biomedica; Bioingegneria
cardiovascolare; Biomateriali ¢ biosistemi; Biomeccanica e tecnologie riabilitative; Dosimetria
delle radiazioni e difetti radioindotti; Fisica e tecnologia nucleare per la salute; Laboratorio
Nazionale di Riferimento sui Biofilm; Metodi ultrastrutturali per terapie innovative
antitumorali; Modelli di sistemi complessi e applicazioni alla stima dei rischi; Patologia
infettiva ultrastrutturale; Radiazioni non ionizzanti; Radioattivita e suoi effetti sulla salute;
Ultrastrutture dei contaminanti e dei materiali; Valutazione e qualita delle tecnologie
biomediche.

Reparto Biofisica delle radiazioni ionizzanti e fisica biomedica

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

— studi di effetti biologici rilevanti alla valutazione del rischio associato alla radiazione
spaziale in voli ad alta quota;

— sviluppo e impiego di modelli cellulari sperimentali ¢ di metodologie analitiche per la
valutazione di danni cellulari radioindotti;

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

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

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

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

Reparto Bioingegneria cardiovascolare

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

— sviluppo di sistemi per conversione atriale, ausili tecnologici per il mappaggio
elettrofisiologico e per I’ablazione di radiofrequenza, sistemi di valutazione emodinamica
di pazienti con pacemaker innovativi;
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realizzazione di simulatori, misure di immunita elettromagnetica e sicurezza di dispositivi
medici impiantabili;

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

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

Reparto Biomateriali e biosistemi

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

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

Reparto Biomeccanica e tecnologie riabilitative

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

sviluppo di sistemi di telemonitoraggio e teleassistenza per telemedicina;

sviluppo di modelli biomeccanici per lo studio di alterazioni funzionalii;

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

Reparto Dosimetria delle radiazioni e difetti radioindotti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

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

Studio di modificazioni indotte in macromolecole biologiche (tecnica EPR).
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Reparto Tecnologia nucleare per la salute

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

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

Laboratorio Nazionale di Riferimento sui Biofilm

La missione del Laboratorio Nazionale di Riferimento € lo studio dei biofilm microbici, lo
sviluppo di tecnologie volte al loro controllo e la costituzione di una rete di connessione tra gli
enti di ricerca nazionali e internazionali che si occupano dello studio dei biofilm microbici
stessi, per promuovere 1’avanzamento delle ricerche sia di base che applicate. Tra gli ambiti di
attivita previsti sono da includere lo studio dei meccanismi di formazione dei biofilm, il
controllo delle infezioni batteriche da loro indotte, e le possibili applicazioni industriali e
tecnologiche.

Reparto Metodi ultrastrutturali per terapie innovative antitumorali

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

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

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

studi ultrastrutturali dell’interazione tra molecole ad azione antineoplastica € membrane
modello.

Reparto Modelli di sistemi complessi ed applicazioni alla stima dei rischi

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

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

studi di neuroscienza computazionale e dispositivi elettronici neuromorfi;

criteri e metodi di gestione per la sicurezza dei rifiuti radioattivi.
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Reparto Patologia infettiva ultrastrutturale

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

studi ultrastrutturali su fattori di virulenza di agenti infettivi;

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

Reparto Radiazioni non ionizzanti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

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

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

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

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

Reparto Radioattivita e suoi effetti sulla salute

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

stima quantitativa del rischio;

studio delle sorgenti;

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

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

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

Reparto Ultrastrutture dei contaminanti e dei materiali

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

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

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

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

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

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

Reparto Valutazione e qualita delle tecnologie biomediche

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

— technology assessment in ambito sanitario e ospedaliero;

— valutazione della qualita delle tecnologie biomediche e della loro gestione;

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

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

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

La missione del Centro consiste nello sviluppo e applicazione di studi e ricerche
epidemiologiche e biostatistiche miranti alla protezione e alla sorveglianza della salute umana e
alla valutazione dei servizi sanitari. Per realizzare la sua missione il Centro opera attraverso
I’integrazione di attivita di servizio e di ricerca epidemiologica applicata nella sanita pubblica,
con speciale attenzione a fornire risposte ai problemi scientifici del Servizio Sanitario
Nazionale, del Ministero della Salute, delle Regioni e delle Aziende Sanitarie, contribuendo a
integrare 1 sistemi informativi sanitari ¢ a potenziare la conoscenza epidemiologica, anche
attraverso una intensa attivita di formazione. I principi ispiratori del Centro sono la centralita
della persona umana, la coerenza con le priorita in sanita pubblica, I’autonomia scientifica, la
partecipazione gestionale, la cooperazione istituzionale. Il Centro interagisce con i principali
istituti stranieri di salute pubblica e con numerosi organismi internazionali quali la WHO e i
CDC, con I’UE e la OECD. Inoltre ha avviato attivita di ricerca e cooperazione con alcuni Paesi
in via di sviluppo. Le principali attivita del Centro comprendono:

— interventi sul campo nel caso di eventi acuti per la salute, anche a livello internazionale;

— pianificazione e conduzione di vari tipi di studio (descrittivi e analitici, indagini di
popolazione, indagini sul campo, indagini campionarie con esami clinici e strumentali,
modelli matematici, epidemiologia genetica, ecc.) e descrizione delle misure di
prevalenza, incidenza e mortalita delle principali patologie infettive (pertosse, morbillo,
parotite, rosolia, varicella, malattie invasive da pneumococco, da meningococco, HIV ¢
malaria in Africa sub-sahariana) e non (disturbi psichiatrici, malattia di Alzheimer e altri
aspetti dell’invecchiamento, Malattia di Creutzfeldt-Jacob, diabete, malattie del fegato,
malattie cardiovascolari, tumori, patologie autoimmuni, allergie, emicrania, relazione tra
esposizione a radiazioni ionizzanti, a pesticidi, a campi elettromagnetici, a
organoalogenati persistenti ¢ patologie umane);

— utilizzazione di metodi statistici, informatici e informativi complessi per
I’approfondimento delle conoscenze sullo stato di salute della popolazione: studi di
mortalita a partire dai dati ufficiali forniti dall’ISTAT, studi di concause di morte, studi
sulla mortalita evitabile, studi di sopravvivenza, analisi di dati correnti di interesse in
sanita pubblica, anche in risposta a situazioni anomale;

— sviluppo di studi orientati a conoscere 1’eziologia di alcune delle malattie o condizioni
sopra riportate, i determinanti e i fattori di rischio, inclusi gli stili di vita (fumo, alcol,
attivita fisica, alimentazione, ecc.), e il ruolo che fattori genetici, ambientali e
comportamentali giocano sulla loro insorgenza;

— creazione di banche dati; sviluppo di registri di malattia (coordinamento dei registri
tumori italiani; Registro Nazionale Gemelli e rete europea GenomEUtwin; Registro della
procreazione medicalmente assistita; collaborazione al Registro Nazionale
dell’Ipotiroidismo Congenito; registro sugli esposti a fitofarmaci); creazione di sistemi di
sorveglianza su rilevanti tematiche di salute, anche attraverso reti di sistemi di allerta
rapida (medici sentinella). Per le malattie infettive in particolare raccoglie e diffonde dati
sulle principali infezioni, partecipando anche a programmi internazionali, e fornisce
consulenza per la valutazione dei vaccini e dei programmi vaccinali;

— ricerca sulla qualita dei servizi sanitari (health services research): sviluppo di modelli di
valutazione di efficienza, di efficacia e di appropriatezza applicati agli interventi di
prevenzione (in particolare screening in vari campi, educazione sessuale nelle scuole,
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offerta attiva del Pap test, interventi psicosociali per anziani, malati mentali, immigrati),
all’uso dei farmaci (rischio/beneficio), alle procedure ospedaliere e di terapia delle
malattie, comprese ricerche sulla procreazione medicalmente assistita, sull’allattamento
materno, sul percorso nascita, sulla contraccezione di emergenza, sulla qualita della vita
in particolari gruppi di popolazione, sulla soddisfazione degli utenti di vari servizi,
sull’uso delle terapie non convenzionali; studi di esito (outcome research: by-pass aorto-
coronarico, infarto del miocardio, ictus; terapie tumorali; servizi di salute mentale e
geriatrici); technology assessment;

— sviluppo di linee guida di best practice, di prevenzione e di modelli di promozione della
salute evidence based;

— ricerca e formazione in bioetica; valutazione e revisione sotto il profilo etico dei progetti
elaborati dal Centro;

— promozione della formazione degli operatori dell’SSN in epidemiologia e biostatistica,
uso dei package di analisi statistica dei dati, epidemiologia clinica, epidemiologia delle
malattie infettive, counselling vaccinale, epidemiologia genetica, farmacoepidemiologia,
metodologia delle revisioni sistematiche, health services research, modelli di promozione
della salute. Gestione del PROFEA (Programma di Formazione in Epidemiologia
Applicata), Master della durata di due anni, in collaborazione con 1’Universita “Tor
Vergata” di Roma. Partecipazione al programma europeo di formazione in epidemiologia
applicata (EPIET) (European Programme for Intervention Epidemiology Training);

— divulgazione delle conoscenze attraverso la pubblicazione di articoli, rapporti e
monografie a livello nazionale e internazionale, del Bollettino Epidemiologico Nazionale
(BEN) e attraverso il sito di Epicentro.

Il Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute ¢ suddiviso
nei seguenti Reparti che verranno di seguito descritti: Epidemiologia clinica e linee guida;
Epidemiologia dei tumori; Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari;
Epidemiologia delle malattie infettive; Epidemiologia genetica; Farmacoepidemiologia; Salute
della donna e dell’eta evolutiva; Salute della popolazione e suoi determinanti; Salute mentale;
Ufficio di Statistica.

Reparto Epidemiologia clinica e linee guida

Il Reparto sviluppa studi e attivita di formazione e di sorveglianza volte a favorire il
progresso delle conoscenze in medicina e la diffusione della buona pratica clinica e preventiva.
Le attivita riguardano la conduzione di studi clinico-epidemiologici, di trial terapeutici e
preventivi e il coordinamento di studi multicentrici. In particolare il Reparto si occupa di:
— malattie del fegato, di origine virale e non, di alcuni tipi di tumori e malattie croniche;
— trasferimento delle conoscenze epidemiologiche nella medicina di base attraverso
I’intensa collaborazione con le associazioni mediche di categoria;

— formulazione e divulgazione di linee guida basate sull’Evidence Based Medicine ed
Evidence Based Prevention, quali strumenti di sintesi necessari ad indirizzare le decisioni
e 1 comportamenti degli operatori relativamente alla qualita dell’assistenza;

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

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

sistematiche;

— aspetti etici della ricerca clinica ed epidemiologica.
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Reparto Epidemiologia dei tumori

L’area ¢ strutturata in diverse linee tematiche principali:

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

— studi nazionali e internazionali di sopravvivenza dei tumori su base di popolazione;

— outcome research: valutazione degli esiti di terapie su campioni di casi dai registri
tumori;

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

— prevenzione secondaria (screening): rassegna delle attivita di screening organizzate sul
territorio nazionale, valutazione di screening spontaneo;

— divulgazione delle conoscenze: gestione del sito “I Tumori in Italia” per la divulgazione
di informazione sui tumori e distribuzione regionale dei principali indicatori.

Essenziale ¢ il collegamento e la collaborazione con Istituti, Universita, Registri Tumori,
ASL, associazioni scientifiche. In particolare, una apposita convenzione ¢ attiva con la
Divisione di Epidemiologia dell’Istituto Nazionale Tumori con cui si condividono obiettivi e
responsabilita nei progetti.

Reparto Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari

11 Reparto si occupa di:

— fattori di rischio cardiovascolare: conduzione di Health Examination Survey per lo studio
della distribuzione dei fattori e delle condizioni a rischio nella popolazione adulta e negli
anziani, incluso il diabete di tipo 2;

— malattie cardio e cerebrovascolari: studi di sorveglianza, per la valutazione della
prevalenza, incidenza, letalita e sopravvivenza; identificazione di indicatori per la
sorveglianza delle malattie cardiovascolari a livello europeo;

— studi di esito: per eventi acuti quali interventi di by-pass aorto-coronarico, angioplastica
coronarica, infarto del miocardio, ictus; studio di modelli di risk adjustment;

— valutazione del rischio cardiovascolare: conduzione di studi longitudinali e predizione del
rischio di infarto, di ictus e di malattie cardiovascolari; studio di nuovi Fattori di Rischio
(FR), studi sulla genetica delle malattie cardiovascolari e dei FR;

— studi sul ruolo della malattia cardiovascolare e dei FR nello sviluppo di malattie legate
all’invecchiamento, in particolare ai disturbi cognitivi e alla performance fisica;

— banca di campioni biologici, raccolti durante gli studi epidemiologici condotti dalla meta
degli anni *90, utilizzata per studi caso-controllo annidati nello studio longitudinale.

Gli studi del Reparto sono condotti in collaborazione con il Ministero della Salute, Regioni,
Aziende Sanitarie, associazioni scientifiche, in particolare con I’ Associazione Nazionale Medici
Cardiologi Ospedalieri; a livello internazionale con gli NIH e i Centers for Disease Control and
Prevention; nell’ambito dell’Unione Europea, con i programmi di Health Monitoring.

Reparto Epidemiologia delle malattie infettive

Il Reparto ha la missione di produrre evidenze scientifiche di supporto a scelte razionali di
azioni in Sanita Pubblica per il controllo e la prevenzione delle malattie infettive. Le sue attivita
sono selezionate secondo la possibilita di ricaduta immediata nell’SSN e molte sono mirate a
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fornire dati tempestivi necessari alla programmazione e alla valutazione delle attivita di
prevenzione e controllo delle malattie infettive. Il Reparto ¢ fortemente impegnato anche su
attivita internazionali, promosse dalla Commissione Europea e dall’OMS e mantiene un sito di
ricerca in Uganda. Il Reparto ¢ sede di addestramento di epidemiologi europei nell’ambito del
programma EPIET. Nel Reparto sono presenti le tre componenti che caratterizzano I’intero
Centro. Vengono qui di seguito riportate alcune attivita esemplari per ogni componente.

Epidemiologia: conduzione di studi descrittivi e di studi analitici circa la frequenza di
alcune malattie infettive e i loro determinanti; conduzione di indagini di campo in
occasione di epidemie, su richiesta; conduzione di studi epidemiologici analitici sui
vaccini e le vaccinazioni; sviluppo di modelli matematici sulla diffusione di alcune
malattie infettivi per valutare I’impatto di interventi di prevenzione.

Sorveglianza: costruzione di sistemi sperimentali di sorveglianza anche utilizzando reti di
medici sentinella o laboratori di microbiologia, valutazione di sistemi esistenti,
collaborazione con le autorita competenti per la gestione e ’analisi di dati esistenti (allo
stato attuale il Reparto gestisce 8 diversi sistemi di sorveglianza a copertura nazionale con
rilevanza internazionale).

Promozione della salute: elaborazione e diffusione dei risultati delle precedenti attivita
mediante siti web dedicati e pubblicazioni scientifiche. Redazione di parti sostanziali del
Piano Nazionale Vaccini e del Piano di Eliminazione del Morbillo e della Rosolia
Congenita.

Le attivita correnti del Reparto comprendono:

conduzione di studi descrittivi e analitici di pertosse morbillo, parotite, rosolia, varicella,
malattie invasive da pneumococco, da meningococco, legionellosi, resistenza agli
antimicrobici, HIV e malaria in Africa sub-sahariana (sito di ricerca in Uganda);
effettuazione di indagini di campo in occasione di epidemie e altre emergenze
infettivologiche, su richiesta del Servizio Sanitario Nazionale o di organismi
internazionali (es. epidemie di Ebola in Uganda nel 2000, tularemia in Kosovo nel 2000,
botulismo, meningite batterica e epatite A in Italia nel 2004);

conduzione di studi epidemiologici su vaccinazioni quali ICONA;

sviluppo di modelli matematici sull’impatto di programmi estesi di vaccinazione contro la
varicella e la pertosse;

coordinamento di sistemi sperimentali di sorveglianza (influenza, infezioni da VTEC,
infezioni da salmonella e altri batteri enteropatogeni, infezioni invasive da Haemophilus
influenzae, legionellosi, meningiti batteriche, Sorveglianza Pediatri Sentinella — SPES,
Sorveglianza della Resistenza agli Antimicrobici — ARISS);

studio di sistemi sperimentali per nuovi sistemi informativi collegati alle malattie infettive
(network di laboratori di microbiologia MICRONET per le infezioni batteriche, EPOS
per la raccolta di dati relativi e investigazioni di campo per focolai epidemici),
addestramento in epidemiologia applicata (programma internazionale EPIET e
programma nazionale PROFEA) e in epidemiologia delle malattie infettive per gli
operatori dell’SSN;

consulenza al Ministero della Salute nella revisione di documentazione scientifica.

Reparto Epidemiologia genetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca volte a:

migliorare la comprensione delle cause e dei meccanismi alla base delle malattie
complesse a media ed elevata incidenza nella popolazione generale, stimando il ruolo che
fattori genetici, ambientali e comportamentali giocano nella loro insorgenza;
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— valutare il rischio relativo individuale e la frazione di popolazione attribuibile

all’interazione tra fattori genetici e ambientali in patologie selezionate.

I settori su cui tali attivita maggiormente si esplicano riguardano alcune patologie
autoimmuni (Malattia Celiaca, Sclerosi Multipla, Diabete di tipo 1, Lupus Eritematosus,
Sindrome di Sjogren), con I’obbiettivo di verificare 1’ipotesi di meccanismi eziologici comuni.
Il Reparto gestisce il Registro Nazionale Gemelli e partecipa alla rete europea di registri di
gemelli GenomEUtwin, di cui fanno parte Finlandia, Svezia, Norvegia, Danimarca, Regno
Unito e Olanda, per 1’identificazione dei geni di suscettibilita per alcune malattie comuni come
I’infarto, I’ictus e I’emicrania. Lo studio dei gemelli ¢ altresi focalizzato a ricerche nei settori
dell’invecchiamento, delle allergie e del disagio psico-sociale. Il reparto ¢ inoltre impegnato
nella formazione degli operatori del Servizio Sanitario Nazionale e di enti di ricerca
(epidemiologi, statistici, biologi molecolari, bioinformatici, matematici e statistici) nel settore
dell’epidemiologia genetica.

Reparto Farmacoepidemiologia

Il Reparto conduce studi per approfondire la definizione del profilo beneficio/rischio dei
farmaci, con particolare attenzione all’analisi dell’uso dei farmaci nella popolazione, e alla
stima del rischio di eventi avversi fra gli utilizzatori. Per lo svolgimento di tali attivita il Reparto
collabora con le Regioni, con la Direzione Generale dei farmaci e dispositivi medici del
Ministero della Salute e in particolare con 1’Osservatorio Nazionale sull’impiego dei medicinali.
Le attivita del Reparto comprendono:

— studi di farmaco-utilizzazione;

— studi epidemiologici post-marketing;

— predisposizione di reti di sorveglianza attiva per gli eventi avversi da farmaci, incluso

sistemi di allarme su eventi inattesi;

— attivazione di sistemi informativi e di basi di dati di popolazione;

— studio di modelli e metodi biostatistici per la farmacoepidemiologia;

— terapie non convenzionali.

Reparto Salute della donna e dell’eta evolutiva

La missione del Reparto si fonda sul presupposto che la salute della donna e dell’eta
evolutiva rappresentano aree di intervento privilegiate, soprattutto in termini di prevenzione e
promozione della salute, per I’alto valore aggiunto associato alla realizzazione di efficaci
programmi di intervento (basati sull’offerta attiva e sulla modalita dell’empowerment) e il
coinvolgimento dell’intera comunita, essendo le donne i pilastri delle famiglie e gli/le
adolescenti le generazioni che costruiscono il futuro. Indagini epidemiologiche e sistemi di
sorveglianza, finalizzati alla stima della prevalenza e dell’incidenza delle condizioni e degli
eventi di interesse socio-sanitario e alla formulazione di ipotesi dei fattori di rischio, sono anche
la base per gli approfondimenti degli studi analitici e per la messa a punto di modelli operativi
di intervento e costituiscono il riferimento per le ricerche sugli esiti (outcome research). Le
attivita di ricerca comprendono:

— sperimentazione e valutazione di modelli operativi di promozione dell’allattamento

materno,

— indagine sull’efficacia dell’allattamento al seno prolungato sulla persistenza

dell’astinenza dal fumo;

— indagini sugli effetti a distanza dell’allattamento materno;
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indagini sull’efficacia dei servizi coinvolti nel percorso nascita;

messa a punto, sperimentazione ¢ valutazione di modelli operativi di corsi di
accompagnamento alla nascita;

messa a punto, sperimentazione e valutazione di modelli operativi di corsi di
informazione ed educazione sessuale nelle scuole e creazione di spazi giovani;

messa a punto e valutazione di modelli di offerta attiva del Pap test;

studi di follow-up della procreazione medicalmente assistita;

indagini CAP (Conoscenza Attitudine e Pratica) sulla procreazione responsabile e sulla
contraccezione di emergenza;

studi di follow-up per la valutazione di efficacia della contraccezione di emergenza;
indagini CAP (Conoscenza Attitudine e Pratica) sulla procreazione responsabile tra le
immigrate;

indagini sugli effetti sulla salute riproduttiva delle esposizioni ambientali e occupazionali;
indagini sulla mortalita infantile e sui suoi determinanti;

studio caso-controllo sull’esposizione a organoalogenati persistenti e salute riproduttiva;
indagini di popolazione sulla prevalenza e incidenza dell’incontinenza urinaria nelle
donne;

studio caso-controllo sull’Ipotiroidismo Congenito;

indagini sul timing delle vaccinazioni quale indicatore di efficacia dei servizi territoriali.

Le attivita di servizio comprendono:

sorveglianza epidemiologica dell’interruzione volontaria di gravidanza;

registro della procreazione medicalmente assistita;

collaborazione al Registro Nazionale dell’Ipotiroidismo Congenito;

sorveglianza epidemiologica della nascita attraverso i Certificati di assistenza al parto
(CEDAP);

controlli di stato dei vaccini;

formazione sui metodi statistici (comprese le indagini campionarie) applicati in
epidemiologia;

formazione su modelli di promozione della salute;

partecipazione all’elaborazione di linee guida relative alla salute riproduttiva;
formulazione di pareri esperti sulla salute riproduttiva;

produzione di software per attivita di sorveglianza e di gestione di programmi di
promozione della salute;

collaborazione con gli altri Reparti e con la Direzione del Centro per esigenze e progetti
emergenti.

Reparto Salute della popolazione e suoi determinanti

Il Reparto svolge attivita integrate di epidemiologia, monitoraggio e promozione della salute
attraverso studi, ricerche, progetti, indagini di popolazione, attivita di consulenza e formazione
prevalentemente orientate:

alla produzione di evidenze scientifiche, informazioni statistiche ed epidemiologiche;

alla realizzazione di modelli e sistemi di monitoraggio e di creazione di banche dati;

alla formulazione di linee guida di diagnosi precoce, prevenzione ¢ promozione della
salute riguardanti i principali determinanti di salute, fattori di rischio e malattie.

In particolare il Reparto ¢ attivo nei seguenti settori:

epidemiologia ¢ monitoraggio dello stato di salute della popolazione con particolare
riguardo allo studio dei determinanti delle principali condizioni e patologie legate
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il

all’invecchiamento (disabilita, comorbidita, deficit cognitivi, Malattia di Alzheimer,
demenze);

studi epidemiologici per la valutazione delle relazioni tra i principali determinanti di
salute, 1 fattori di rischio e la prevalenza, incidenza e storia naturale delle patologie
croniche;

elaborazione e sviluppo di sistemi di indicatori semplici e complessi utili al monitoraggio,
misurazione e valutazione delle condizioni di salute della popolazione e della
performance del servizio sanitario;

elaborazione e sviluppo di attivita di prevenzione ¢ di promozione della salute collegate
alla programmazione e alle politiche socio-sanitarie;

studi di predittivita dei marker biologici, genetici e psicodiagnostici e della progressione
del deficit cognitivo, delle demenze e della Malattia di Alzheimer e della transizione dalla
fase pre-clinica a quella conclamata di malattia;

studi sulla qualita dell’assistenza sanitaria per I’anziano, sulla dinamica del ricorso ai
servizi sanitari e relativo fabbisogno e realizzazione di banche dati specifiche;
epidemiologia dell’abuso alcolico e monitoraggio dei consumi a rischio nella popolazione
con particolare riferimento al target giovanile;

studi epidemiologici rivolti a strategie di identificazione precoce dell’abuso alcolico,
intervento breve e prevenzione del rischio alcol-correlato nei setting di medicina generale
e socio-sanitari e formazione degli operatori sanitari;

elaborazione di campagne di promozione della salute e attivita di informazione e
prevenzione riguardanti alcol e problemi e patologie alcol-correlati, inclusa la diffusione
attraverso siti web e servizi dedicati;

studi epidemiologici sulla relazione tra esposizione a campi elettromagnetici e patologie
umane;

studi eziologici sulla relazione tra esposizione a pesticidi e patologie umane;

gestione del Registro Nazionale sugli operatori esposti a fitofarmaci;

consulenza al Servizio Sanitario Nazionale su determinanti ambientali di salute umana.
Reparto collabora con numerose istituzioni nazionali e internazionali ed ¢ sede

dell’Osservatorio Nazionale Alcol dell’OssFAD - Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga e del
Centro Collaborativo dell’OMS per la Ricerca e la Promozione della Salute su Alcol e Problemi
di Salute Alcol-correlati.

Reparto Salute mentale

Lo scopo fondamentale del Reparto ¢ di contribuire al miglioramento della salute mentale
delle persone che soffrono di disturbi psichici, dei loro familiari e della popolazione mediante:

ricerche scientifiche indipendenti ¢ metodologicamente rigorose;

attivita di diffusione di interventi di dimostrata efficacia, anche attraverso la redazione e
supervisione di pubblicazioni dirette ai professionisti, ai pazienti e ai caregiver;
promozione della partecipazione attiva ¢ informata di utenti e familiari;

formazione nel campo degli indicatori di processo e di esito.

Il Reparto intende anche contribuire al miglioramento della qualita dell’assistenza sanitaria
mediante lo studio e la diffusione di interventi diretti al cambiamento dei comportamenti
professionali e attraverso iniziative di accreditamento di eccellenza. Le principali attivita del
Reparto sono:

studi di popolazione generale e lavorativa sulla prevalenza e incidenza dei disturbi
psichiatrici e del benessere psichico e di possibili determinanti;
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messa a punto e validazione di strumenti per la valutazione degli esiti nella pratica dei
servizi, compresa la soddisfazione degli utenti, soprattutto per i servizi di salute mentale e
geriatrici;

valutazione della qualita dei servizi di salute mentale, con particolare attenzione alla loro
capacita di rispondere con equita ai bisogni della popolazione;

studi controllati sull’efficacia di interventi psicosociali ed educativi;

studi sulle caratteristiche e I’efficacia delle attivita di autoaiuto e di mutuoautoaiuto;

studi sull’efficacia di iniziative di promozione della salute mentale nelle scuole, nei
luoghi di lavoro e nella popolazione generale;

studi sull’efficacia di vari approcci al miglioramento di qualita dei servizi sanitari, con
particolare attenzione alla diffusione di pratiche basate sulle migliori evidenze
scientifiche;

studi sui rapporti reciproci tra salute mentale e salute fisica, in particolare ricerche:

sui rapporti tra stress, sostegno sociale, personalitd e rischio di patologie sia somatiche
che psichiatriche;

sulla relazione tra disturbi psichiatrici e decorso delle patologie somatiche;

sui rapporti tra stress, personalita, aderenza al trattamento e suoi esiti;

sulle relazioni tra stress, personalita e sistemi immunitario e neuroendocrino;

formazione sulle componenti e le attivita specifiche di un sistema di qualita nelle aziende
sanitarie, prevalentemente, ma non solo, nel campo della salute mentale.

Il Reparto collabora con Istituti Universitari di Psichiatria, Agenzie Regionali, OMS, con il
volontariato e gruppi di mutuoautoaiuto.

Ufficio di Statistica

L’ Ufficio di Statistica (UdS) ¢ definito dalle seguenti norme:

DL.vo 6 settembre 1989, n. 322 (pubblicato nella Gazzetta Ulfficiale 22 settembre 1989,
n. 222) che istituisce il Sistema Statistico Nazionale (SISTAN);

DPCM 29 ottobre 1991 (pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 19 novembre 1991, n. 271)
che inserisce I’ISS tra le istituzioni i cui Uffici di Statistica fanno parte del SISTAN;

DM 13 maggio 1992 che istituisce 1’UdS dell’ISS presso il Laboratorio di Epidemiologia
e Biostatistica.

Le attivita dell’UdS consistono nell’utilizzazione di metodi statistici, informatici e
informativi complessi per 1’approfondimento delle conoscenze sullo stato di salute della
popolazione. Tra queste:

studi di mortalita. A partire dai dati ufficiali di mortalita in Italia forniti dal’ISTAT, ¢
stata elaborata una Base di Dati sulla Mortalita nel nostro Paese che risponde ad un
bisogno informativo della ricerca epidemiologica e della programmazione nell’ambito
della sanita pubblica, nonché a descrivere situazioni locali anomale che provocano
allarme e per rispondere a quesiti del Governo o a interrogazioni parlamentari. Studi delle
concause di morte (rese disponibili all’UdS dall’ISTAT) per analizzare i rischi in
competizione. Studi sulla mortalita evitabile;

studi sugli effetti sulla salute (in particolare, la mortalita) degli eventi climatici estremi,
quali le ondate di calore;

studi di sopravvivenza;

messa a punto di metodologie per la conduzione di follow-up attivi presso le anagrafi per
conoscere caratteristiche demografiche (a partire dallo stato in vita) di persone oggetto di
studi epidemiologici;

studi epidemiologico-statistici sulla Malattia di Creutzfeldt Jakob;
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— analisi di dati correnti di interesse in sanita pubblica, quali le Indagini ISTAT sugli
Aspetti della Vita Quotidiana in Italia e le Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO);

— studi e sperimentazioni riguardanti i due tipi di indagini (Health Examination Survey e
Health Interview Survey) sullo Stato di Salute della popolazione, sia a livello italiano che
a livello internazionale, anche attraverso la partecipazione a due progetti europei su tale
argomento: Developing and Improving international Comparability of HES e
Maintenance and Development of Health Survey Information Database (Steering Group);

— contributo, con particolare riferimento alle attivita nel settore “Sanita”, alla stesura del
Piano Statistico Nazionale Triennale e alla relazione annuale al Parlamento della
Commissione per la Garanzia dell’Informazione Statistica;

— raccolta, elaborazione e invio al SISTAN delle informazioni dettagliate sulla struttura
dell’ISS (personale e finanziamenti) e sulla sua attivita; gestione dell’ Accordo Quadro in
Materia Statistica tra ISTAT e ISS;

— contributo alla stesura delle periodiche Relazioni sullo Stato di Salute del Paese;
diffusione della cultura statistica, attraverso 1’organizzazione di corsi di formazione
sull’uso dei package per 1’analisi statistica dei dati; gestione e aggiornamento della Banca
Dati Specialistica sulla Valutazione della Ricerca.
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CENTRO NAZIONALE PER LA QUALITA
DEGLI ALIMENTI E PER | RISCHI ALIMENTARI

La missione del Centro consiste nel garantire il valore nutrizionale e la sicurezza d’uso degli
alimenti e gestire le emergenze alimentari in relazione alla comparsa di rischi.

Il Centro svolge studi finalizzati alla “valutazione del rischio” associato al consumo di
alimenti contaminati da pericoli emergenti e riemergenti di natura biologica (virus enterici,
batteri, miceti e relative tossine) e chimica (micotossine, ficotossine, metalli pesanti,
contaminati da processo, da trattamento) o contenenti additivi, coloranti e aromi e quelli
associati a modelli di alimentazione non corretti. Sviluppa anche in collegamento con il Sistema
di Allerta Rapido comunitario programmi di prevenzione e sorveglianza delle contaminazioni
alimentari comprese quelle associate agli alimenti non convenzionali e valuta gli effetti delle
tecnologie tradizionali e innovative sulla sicurezza d’uso e sulla qualita nutrizionale degli
alimenti compresi i novel food. Il Centro si occupa anche delle problematiche relative ai
rapporti tra dieta e stato di salute dell’'uomo. Per la valutazione della qualita degli alimenti,
svolge studi su nutrienti funzionali, additivi, coloranti ¢ aromi nonché prodotti destinati ad
un’alimentazione particolare. Promuove inoltre lo sviluppo e/o I’ottimizzazione di metodi
innovativi e/o alternati, anche molecolari, per il controllo della sicurezza d’uso degli alimenti e
della loro qualita. I1 Centro svolge anche attivita di controllo, ispezione, formazione e
consulenza. Informa altresi i consumatori divulgando le misure di prevenzione delle MTA
(Malattie Trasmesse Alimenti). Il Centro elabora pareri scientifici per organismi nazionali e
internazionali quali Codex Alimentarius, OECD, Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare.
Al Centro fanno capo i Laboratori nazionali di riferimento per i molluschi e per il latte, il Centro
nazionale di riferimento per il botulismo e le unita “antibiotici, micotossine e metalli pesanti”
del Laboratorio nazionale di riferimento sui residui. Il Centro Nazionale per la Qualita degli
Alimenti e per i Rischi Alimentari ¢ suddiviso nei seguenti Reparti che verranno di seguito
descritti: Additivi, aromi, coloranti e qualita degli alimenti; Adempimenti comunitari ¢ sanita
pubblica; Alimentazione; Contaminanti chimici; Dietetica; Organismi geneticamente modificati
e xenobiotici di origine fungina; Pericoli microbiologici connessi agli alimenti.

Reparto Additivi, aromi, coloranti e qualita degli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sugli additivi, coloranti, aromatizzanti
lungo tutta la filiera alimentare e sulla qualita degli alimenti compresi gli elementi in traccia.
Studia 1’esposizione della popolazione nell’ambito della valutazione del rischio associato al
consumo di alimenti contenenti additivi, coloranti e aromi e degli elementi in traccia. Studia il
comportamento delle sostanze utilizzate a fini tecnologici nelle matrici alimentari in relazione al
loro possibile ruolo di precursore nella formazione di sostanze tossiche. Programma e partecipa
alla esecuzione del sistema di sorveglianza sui criteri d’uso degli additivi alimentari al fine di
rispondere agli obblighi previsti dalla normativa comunitaria. Stima il rischio mediante lo studio
dei meccanismi di trasferimento degli elementi in traccia. Sviluppa metodi analitici innovativi
per la ricerca e la determinazione di additivi, aromi, coloranti, elementi in traccia e per la
valutazione della qualita degli alimenti. Assolve compiti di formazione delle strutture dell’SSN
e informazione dei consumatori e svolge attivita di consulenza per le autorita sanitarie nazionali
e comunitarie e di controllo. Collabora con il Laboratorio di riferimento nazionale e comunitario
per gli elementi in traccia.
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Reparto Adempimenti comunitari e sanita pubblica

Il Reparto svolge attivita di prevenzione e sorveglianza delle contaminazioni alimentari da
virus tossine algali, microrganismi antibiotico resistenti di origine alimentare e clostridi
neurotossigeni d’origine alimentare e da residui di antibiotici e sulfamidici. Si occupa dei
problemi sanitari connessi al consumo dei molluschi bivalvi. Svolge tutte le attivita relative ai
Laboratori nazionali di riferimento previste dalla Decisione 1999/313/EC e dal DPR 14 gennaio
1997 n. 54 (pubblicato nella Gazzetta Ulfficiale 12 marzo 1997, n. 59 S.0.) quali Ia
collaborazione con il Laboratorio Comunitario di Riferimento, il coordinamento delle strutture
periferiche del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), I’organizzazione e la partecipazione a saggi
interlaboratorio e monitoraggi di agenti patogeni specifici classici ed emergenti (vibrioni, virus,
microalghe) e residui nel latte e derivati. Interviene in caso di segnalazioni delle contaminazioni
o di tossinfezioni da molluschi di produzione nazionale o d’importazione, in collegamento con
il Sistema di Allerta. Promuove e sviluppa ricerche mirate alla messa a punto di metodi
tradizionali e innovativi per la determinazione e caratterizzazione dei diversi microrganismi e
dei residui di antibiotici e sulfamidici. Promuove studi sulle cause delle modificazioni sia
morfologiche sia patogenetiche dei contaminanti dei molluschi, al fine della valutazione del
rischio associato al consumo dei molluschi, di un’efficace prevenzione e dell’emergenza di
ceppi antibiotico-resistenza di origine alimentare. Svolge indagini di laboratorio per la conferma
dei casi sospetti di tutte le forme di botulismo (alimentare, da ferita, e infettivo del neonato e
dell’adulto), in base a quanto previsto dalla circolare del Ministero della Sanita 1°r; luglio 1996,
n. 9. Promuove indagini epidemiologiche in relazione a casi di botulismo e svolge esami per la
tempestiva individuazione dei veicoli alimentari. Studia le caratteristiche microbiologiche dei
ceppi tradizionali ed emergenti responsabili della malattia. Svolge attivita di formazione per il
personale tecnico dell’SSN e di consulenza per le autorita sanitarie anche in relazione al
bioterrorismo. Sviluppa attivita di ricerca nel settore del latte e derivati anche in funzione delle
allerte comunitarie. Collabora con il Laboratorio nazionale di riferimento per i residui di
antibiotici e sulfamidici.

Reparto Alimentazione

Il Reparto studia gli effetti dei componenti della dieta sui meccanismi che regolano
I’omeostasi cellulare. Identifica e promuove comportamenti e stili di vita volti alla prevenzione
dei rischi derivanti da errata alimentazione. Valuta 1’influenza di componenti della dieta nella
patogenesi di malattie cronico-degenerative, quali aterosclerosi, obesita, diabete e patologie del
sistema gastroenterico a carattere inflammatorio. Svolge attivita di formazione per gli operatori
dell’SSN al fine di promuovere 1’esercizio fisico e la gestione dei disturbi del comportamento
alimentare volta alla prevenzione dell’insorgenza di obesita. Studia 1’azione protettiva, il grado
di attivita antiossidante e il meccanismo di azione di composti fenolici presenti negli alimenti
vegetali.

Reparto Contaminanti chimici

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sui contaminanti ambientali, da trattamento
e da processo degli alimenti lungo tutta la filiera alimentare. Promuove e sviluppa ricerche sulle
metodologie di determinazione di tali sostanze. Studia i comportamenti delle sostanze utilizzate
a fini tecnologici nelle matrici alimentari, in relazione al loro possibile ruolo di precursore nella
formazione di sostanze tossiche. Studia modelli sperimentali per la valutazione della sicurezza
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d’uso di prodotti alimentari relativamente alla presenza di residui potenzialmente dannosi per la
salute umana. Stima il rischio mediante lo studio dei meccanismi di trasferimento dei
contaminanti dall’ambiente ai prodotti alimentari, la valutazione dell’influenza delle pratiche
agrarie, dei trattamenti veterinari e dei processi tecnologici di produzione sui residui di
contaminanti o sulla neoformazione di sostanze tossiche e valuta 1’esposizione al rischio
conseguente all’ingestione di prodotti alimentari contaminati. Assolve compiti di formazione
delle strutture dell’SSN e informazione dei consumatori e svolge attivita di consulenza per le
autoritd sanitarie nazionali e comunitarie e di controllo. Collabora con il Laboratorio di
riferimento nazionale e comunitario per i residui.

Reparto Dietetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo sugli alimenti destinati ad un’alimentazione
particolare e sugli integratori alimentari. Valuta 1’apporto di nutrienti e antinutrienti degli
alimenti e delle diete correlato al beneficio e/o rischio per I’'uomo. Valuta la biodisponibilita e il
potenziale ruolo funzionale delle sostanze di origine vegetale. Studia le modificazioni indotte
dalle nuove tecnologie sulla composizione degli alimenti e la relativa valenza nutrizionale.
Svolge attivita di monitoraggio, raccolta e analisi di dati sull’assunzione di alimenti, sulle
abitudini dietetiche e sullo stato nutrizionale della popolazione per valutare un eventuale rischio
nutrizionale. Sviluppa metodi analitici innovativi per la ricerca e la determinazione di fattori
nutrizionali e antinutrizionali. Svolge attivita di formazione delle strutture dell’SSN e
informazione dei consumatori, svolge attivita di consulenza per le autorita sanitarie nazionali e
comunitarie.

Reparto Organismi geneticamente modificati
e xenobiotici di origine fungina

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo degli organismi geneticamente modificati e
delle micotossine negli alimenti. Studia le problematiche legate alla diagnostica e alla
tracciabilita degli Organismi Geneticamente Modificati (OGM) nella filiera alimentare.
Sviluppa metodi di campionamento per il prelievo dei campioni per I’analisi.Valuta la riduzione
della contaminazione da micotossine nelle colture geneticamente modificate. Valuta il rischio da
micotossine note e da micotossine emergenti. Studia i sistemi di prevenzione della
contaminazione da micotossine ¢ le problematiche legate alla diagnostica delle micotossine
tramite sistemi tradizionali e innovativi. Studia inoltre i modelli di analisi ¢ campionamento
multianalita e valida i metodi di analisi per le micotossine nei prodotti alimentari. Assolve
compiti di formazione delle strutture dell’SSN e svolge attivita di consulenza per le autorita
sanitarie nazionali e comunitarie. Collabora con il Laboratorio nazionale di riferimento per i
residui relativamente alle micotossine e con il Laboratorio comunitario di riferimento per la
diagnostica degli OGM.

Reparto Pericoli microbiologici connessi agli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sui microrganismi patogeni trasmessi con
gli alimenti. Sviluppa studi e ricerche per 1’analisi del rischio associato alla presenza di agenti
batterici e virali e loro tossine nelle varie matrici alimentari e lungo la filiera produttiva. Elabora
metodi di analisi tradizionali e innovativi per la ricerca, identificazione e tipizzazione di batteri
e virus. Studia i meccanismi di azione e le modificazioni indotte sui microrganismi negli
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alimenti sottoposti a diversi processi tecnologici. Valuta la prevalenza dei diversi agenti
nell’uomo e nei prodotti alimentari e, in collegamento con il sistema di Allerta, interviene in
caso di segnalazione di contaminazione microbiologica a livello comunitario nonché negli
episodi di tossinfezione alimentare. Svolge studi sull’impiego dei microrganismi geneticamente
modificati nei processi tecnologici degli alimenti ai fini della loro sicurezza d’uso.
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CENTRO NAZIONALE TRAPIANTI

La missione del Centro consiste nell’organizzazione ¢ gestione delle attivita di donazione,
prelievo e trapianto effettuate a livello nazionale. E una struttura autonoma che coordina tutte le
attivita di donazione, prelievo e trapianto effettuate a livello nazionale. Il prelievo di organi e di
tessuti e le attivita di prelievo e di trapianto di tessuti e di espianto e di trapianto di organi sono
disciplinati in Italia dalla Legge n. 91 del 1°r; aprile 1999 (pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale —
Serie Generale, n. 87 del 15 aprile 1999). L’art. 8 della nuova legge stabilisce che presso I’ISS ¢
istituito il Centro nazionale per i trapianti con i seguenti compiti:

— cura, attraverso il sistema informativo dei trapianti (nell’ambito del sistema informativo
sanitario nazionale), la tenuta delle liste delle persone in attesa di trapianto, differenziate
per tipologia di trapianto, risultanti dai dati trasmessi dai centri regionali o interregionali
per i trapianti, ovvero dalle strutture per i trapianti ¢ dalle aziende unita sanitarie locali,
secondo modalita tali da assicurare la disponibilita di tali dati 24 ore su 24;

— definisce i parametri tecnici e i criteri per I’inserimento dei dati relativi alle persone in
attesa di trapianto allo scopo di assicurare 1’omogeneita dei dati stessi, con particolare
riferimento alla tipologia e all’urgenza del trapianto richiesto, e di consentire
I’individuazione dei riceventi;

— individua i criteri per la definizione di protocolli operativi per 1’assegnazione degli organi
e dei tessuti secondo parametri stabiliti esclusivamente in base alle urgenze e alle
compatibilita risultanti dai dati contenuti nelle liste delle persone in attesa di trapianto;

— definisce linee guida rivolte ai centri regionali o interregionali per i trapianti allo scopo di
uniformare 1’attivita di prelievo e di trapianto sul territorio nazionale;

— verifica I’applicazione dei criteri e dei parametri per ’inserimento dei dati relativi alle
persone in attesa di trapianto e delle linee guida rivolte ai centri regionali e
interregionali;procede all’assegnazione degli organi per i casi relativi alle urgenze, per i
programmi definiti a livello nazionale e per i tipi di trapianto per i quali il bacino di
utenza minimo corrisponde al territorio nazionale secondo i criteri stabiliti in base alle
urgenze e alle compatibilita risultanti dai dati contenuti nelle liste;

— definisce criteri omogenei per lo svolgimento dei controlli di qualita sui laboratori di
immunologia coinvolti nelle attivita di trapianto;

— individua il fabbisogno nazionale di trapianti e stabilisce la soglia minima annuale di
attivitd per ogni struttura per i trapianti e i criteri per una equilibrata distribuzione
territoriale delle medesime;

— definisce i parametri per la verifica di qualita e di risultato delle strutture per i trapianti;

— svolge le funzioni attribuite ai centri regionali e interregionali per i tipi di trapianto il cui
bacino di utenza minimo corrisponde al territorio nazionale;promuove e coordina i
rapporti con le istituzioni estere di settore al fine di facilitare lo scambio di organi,
attraverso il sistema informativo dei trapianti (nell’ambito del sistema informativo
sanitario nazionale).

I1 Centro Nazionale per i Trapianti ¢ cosi composto: Enrico Garaci (Presidente dell’ISS), con
funzioni di Presidente del Centro; Sergio Emilio Cartoni (rappresentante del Centro interregionale
Associazione InterRegionale Trapianti, AIRT); Domenico Adorno (rappresentante del Centro
interregionale Organizzazione Centro-Sud Trapianti, CST); Mario Scalamogna (rappresentante del
Centro interregionale Nord Italia Transplant, NITp); Ignazio Roberto Marino (rappresentante del
Centro regionale della Sicilia); Alessandro Nanni Costa (Direttore generale del Centro nazionale
per i trapianti).
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SERVIZIO BIOLOGICO E PER LA GESTIONE
DELLA SPERIMENTAZIONE ANIMALE

Il Servizio ¢ costituito da due settori, i cui principali campi di interesse sono: Settore
biologico: I’attivita include i controlli di sicurezza, effettuati secondo le norme internazionali
UNI CEI EN ISO/IEC 17025, allo scopo di valutare la sterilitd, 1’assenza dei pirogeni e
I’eventuale presenza di endotossine batteriche nelle specialita medicinali e nei presidi medico-
chirurgici. Il settore collabora con il Ministero della Salute fornendo pareri e partecipando alle
ispezioni delle officine farmaceutiche produttrici di Principi Farmacologicamente Attivi (API)
allo scopo di verificare la conformita della produzione con quanto disposto dalle Norme di
Buona Fabbricazione (NBF). Tra i compiti istituzionali del settore sono inclusi, inoltre,
I’allestimento di colture di microrganismi wild-type e geneticamente modificati — sia in scala di
laboratorio sia in scala pilota (501-3001) — allo scopo di studiare, controllare e valutare i
parametri connessi con la produzione di metaboliti di interesse sanitario. Settore per la gestione
della sperimentazione animale: istituzionalizzato a seguito del recepimento della normativa
europea sul benessere degli animali da laboratorio, gestisce tutte le problematiche connesse con
la sperimentazione animale sia in proiezione interna sia esterna all’Istituto. Costituisce quindi
un supporto tecnico-scientifico alle sperimentazioni dell’Istituto e ha peculiari responsabilita di
formazione del personale e di controllo del benessere degli animali in sperimentazione. Fornisce
pareri al Ministro della Salute sulle procedure sperimentali che avvengono in deroga alla
normativa ¢ ha il compito di coordinare le attivita finalizzate allo sviluppo di metodiche
alternative. Contribuisce notevolmente alla diffusione della cultura del welfare nella comunita
scientifica e nel Paese. Il Servizio Biologico e per la Gestione della Sperimentazione Animale ¢
suddiviso nei seguenti Settori che verranno di seguito descritti: Settore Biologico; Settore per la
Sperimentazione Animale.

Settore Biologico

Le attivita del Servizio Biologico includono i controlli di sicurezza, effettuati secondo le
norme Internazionali UNI CEI EN ISO/IEC 17025, allo scopo di valutare la sterilita, I’assenza
dei pirogeni e ’eventuale presenza di endotossine batteriche nelle specialita medicinali e nei
presidi medico-chirurgici. In questo settore di competenza confluisce anche Dattivita di
valutazione e consulenza fornita ai Laboratori dell’Istituto e al Ministero della Salute.
Parallelamente, nell’ambito delle attivita di farmacovigilanza svolte dall’Istituto, il Servizio
partecipa alle ispezioni delle officine farmaceutiche produttrici di principi attivi
farmacologicamente attivi allo scopo di verificare la conformita della produzione con quanto
disposto dalle Norme di Buona Fabbricazione (NBF). Tra i compiti istituzionali del Servizio
sono inclusi, inoltre, I’allestimento di colture di microorganismi wild-type e geneticamente
modificati — sia in scala di laboratorio che in scala pilota — allo scopo di studiare, controllare e
valutare i parametri connessi con la produzione di metaboliti di interesse sanitario. In questo
settore confluisce il supporto tecnico scientifico fornito alle linee di ricerca dei Laboratori
dell’Istituto. Tra i programmi svolti in collaborazione con enti nazionali rientrano le linee di
ricerca indirizzate allo studio del gene per la superossido dismutasi periplasmatica di V.cholerae
e alla caratterizzazione genetica di microorganismi isolati da aree industriali contaminate. Altre
attivita di supporto fornite ai Laboratori e i Servizi dell’ISS includono la partecipazione a
commissioni interministeriali per il recepimento e I’attuazione di norme comunitarie e I’attivita
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di formazione prevista dall’art. 22 del D.L.vo 626/94 per gli aspetti relativi al titolo VIII: rischio
biologico.

Settore per la Sperimentazione Animale

Il Settore, istituzionalizzato nel 1992 a seguito del recepimento della normativa europea sul
benessere degli animali utilizzati in sperimentazione, gestisce tutte le problematiche connesse
con la sperimentazione animale sia in proiezione interna che esterna all’Istituto. Costituisce
quindi supporto tecnico-scientifico alle sperimentazioni dell’Istituto e ha peculiari responsabilita
di formazione del personale e di controllo del benessere degli animali in sperimentazione.
Fornisce pareri al Ministro della sanita sulle procedure sperimentali che avvengono in deroga
alla normativa e ha il compito di coordinare le attivita finalizzate allo sviluppo di metodiche
alternative. Contribuisce notevolmente alla diffusione della cultura del “welfare” nella comunita
scientifica e nel Paese.
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SERVIZIO INFORMATICO, DOCUMENTAZIONE,
BIBLIOTECA ED ATTIVITA EDITORIALI

Il Servizio Informatico, Documentazione, Biblioteca ed Attivita Editoriali (SIDBAE) ¢ un
servizio tecnico-scientifico istituito con decreto 20 gennaio 2003 (art. 10) ed ¢ strutturato in
quattro settori.

11 Servizio svolge attivita di supporto alle attivita istituzionali. Si occupa della rilevazione,
elaborazione e automatizzazione di dati tecnico-scientifici e sanitari inerenti le attivita
istituzionali; provvede alla realizzazione di una rete operativa informatica per la diffusione di
informazioni scientifiche in sanita pubblica e allo studio, messa a punto, installazione e gestione
di sistemi informativi, linguaggi e programmi per I’Istituto. Realizza e gestisce sistemi di
consultazione in tempo reale di basi dati per il reperimento dell’informazione tecnico-scientifica
e per D’elaborazione di ricerche bibliografiche. Ospita il Centro di riferimento italiano
MEDLARS, insieme di basi ¢ banche dati biomediche prodotte e/o gestite dalla US National
Library of Medicine (NLM). All’interno del Servizio opera la Biblioteca, specializzata nella
documentazione scientifica di ambito biomedico-sanitario. Possiede 2.180 periodici correnti e
circa 200.000 volumi. Le sue raccolte comprendono anche pubblicazioni di enti, farmacopee,
atti ufficiali, legislazione sanitaria e rapporti tecnici. Raccoglie e diffonde tutta Ia
documentazione ricevuta dalla WHO in qualita di WHO Documentation Centre per 1’Italia. Il
Servizio svolge diverse attivita legate all’editoria convenzionale ed elettronica attraverso la
redazione, stampa e diffusione delle pubblicazioni scientifiche dell’Istituto. Gestisce una base di
dati bibliografica online sulle pubblicazioni prodotte dall’Istituto; predispone le relazioni
sull’attivita istituzionale; coordina e sviluppa il sito web dell’Istituto e cura I’immagine
istituzionale attraverso la partecipazione a manifestazioni pubbliche e mediante la realizzazione
di pagine pubblicitarie. Il Servizio Informatico, Documentazione, Biblioteca ed Attivita
Editoriali ¢ suddiviso nei seguenti Settori che verranno di seguito descritti: Settore I —
Informatica; Settore II — Documentazione; Settore III — Biblioteca; Settore IV - Attivita
Editoriali.

Settore | — Informatica

Il Settore progetta sistemi informativi di rilevanza sanitaria ¢ ambientale in collaborazione
con 1 Laboratori e 1 Servizi tecnici dell’Istituto; tale attivita si estende anche a collaborazioni di
carattere internazionale. Gestisce i sistemi operativi relativi all’elaboratore centrale e alle reti,
predispone i collegamenti Wan. Ha il compito di progettare, sviluppare e gestire la rete locale
dell’Istituto. Assegna gli indirizzi per il collegamento delle postazioni di lavoro su Internet e
quelli relativi alle caselle di posta elettronica autorizzate. Prepara i programmi per le basi di dati
che saranno immesse nel sito Internet dell’Istituto. Effettua seminari e corsi di formazione
rivolti al personale del Servizio Sanitario Nazionale.

Settore Il - Documentazione

Il Settore Documentazione ha come compito il recupero dell’informazione tecnico-
scientifica tramite consultazione in tempo reale di basi di dati bibliografici, banche dati fattuali e
altre risorse elettroniche, su richiesta dell’utenza interna ed esterna. Fornisce assistenza,
consulenza e servizi mirati all’uso del patrimonio informativo della NLM di Bethesda (USA), in
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qualita di centro di riferimento nazionale per il MEDLARS (Medical Literature Analysis and
Retrieval System), sistema di basi e banche dati a carattere biomedico prodotte e/o gestite dalla
NLM. Offre un servizio di fornitura di documenti non reperibili in Italia, tramite accordi con
fornitori esteri. Realizza e gestisce sistemi di basi e banche dati e altre informative a carattere
tecnico-scientifico.

Settore Ill — Biblioteca

La Biblioteca opera a supporto dell’attivita svolta dall’Istituto ed ¢ specializzata nella
documentazione scientifica di ambito biomedico-sanitario. Raccoglie e diffonde inoltre tutta la
documentazione ricevuta dall’OMS, in qualita di WHO Documentation Centre per ’ltalia.

Settore IV — Attivita Editoriali

Il Settore svolge attivita editoriale (redazione, stampa e diffusione delle pubblicazioni
dell’ISS) e attivita bibliografica (registrazione delle pubblicazioni prodotte dal personale ISS e
gestione della relativa base di dati bibliografica online); predispone relazioni sull’attivita
dell’ISS (annuali e programmatiche pluriannuali); coordina I’attivita inerente all’inserimento
delle informazioni nel sito Internet dell’Istituto; cura I’immagine dell’ISS anche attraverso la
predisposizione di pagine pubblicitarie, inclusi profili di attivita, in guide, repertori e basi di dati
nazionali e internazionali; effettua diffusione selettiva di informazioni e documentazioni relative
a studiosi, organismi e centri specializzati nazionali e internazionali, per I’utenza interna. Si
occupa, inoltre, di grafica, disegno, fotografia e realizzazioni multimediali a supporto delle
attivita scientifico-tecniche dell’ISS.
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UFFICI DELLA PRESIDENZA

Segreteria del Presidente

La Segreteria del Presidente svolge attivita di supporto all’espletamento dei compiti del
Presidente, provvedendo al coordinamento delle relative funzioni.

In tale contesto, la Segreteria coadiuva il Presidente nella gestione dell’attivita di ricerca
dell’ISS. Tale gestione riguarda I’intero percorso dei progetti dalla emanazione e/o divulgazione
del bando, dalla individuazione delle procedure per la loro compilazione e trasmissione, alla
loro raccolta, elaborazione e predisposizione per il successivo inoltro a eventuali referee. Tali
fasi sono corredate dalla gestione delle informazioni e della documentazione relative fino alla
finale approvazione dei progetti da parte degli organi preposti.

Nel 2003 sono state curate le procedure per i seguenti progetti:
ricerca corrente (1% del Fondo Sanitario Nazionale);

— ricerca finalizzata (1% del FSN);
accordi di collaborazione con il Ministero della Salute;
avvio del VI programma quadro europeo.

Il Presidente ¢ tenuto, a termini di legge, a predisporre il Piano triennale dell’Istituto e la
relazione annuale dell’attivita. A tal fine la Segreteria ha individuato, all’interno dell’Istituto, le
professionalita idonee con cui collaborare per 1’organizzazione e la stesura di queste due
pubblicazioni ufficiali. Sono state focalizzate le informazioni utili da presentare e
conseguentemente ¢ stato progettato e realizzato un sistema informatico ad hoc che consente di
introdurre 1 dati relativi all’attivita espletata e a quella progettuale.

Tale attivita prevede: scelta delle informazioni da presentare e analisi delle modalita di
presentazione delle stesse; progettazione e creazione di un sistema informatizzato e online per
reperire tali informazioni e per la successiva gestione dei dati immessi; assistenza al personale
preposto all’input dei dati; controllo e collazione finale del materiale; creazione di grafici e
tabelle riepilogativi dei dati ottenuti; organizzazione e presentazione dei dati nelle pubblicazioni
ufficiali dell’Istituto (Relazione annuale dell’attivita dell’Istituto, Piano Triennale e suo
aggiornamento annuale) e come divulgazione al personale dell’Istituto nella forma di
rendicontazione dei risultati delle attivita scientifiche, di controllo, di consulenza, di
formazione, di expertise svolte da ogni struttura operante in Istituto.

Nello specifico, nel corso del 2003 sono stati realizzati la Relazione dell Istituto Superiore di
Sanita sui risultati dell’attivita svolta negli anni 2001-2002, pubblicata nella serie dei Rapporti
ISTISAN (03/44), e il Piano triennale dell Istituto Superiore di Sanita 2003-2005, approvato
dal Consiglio di Amministrazione dell’Istituto.

Inoltre la Segreteria ha proceduto alla analisi delle esigenze necessarie al corretto
espletamento delle proprie funzioni; conseguentemente ha collaborato alla progettazione e
realizzazione — compiuta dal Servizio competente — di un sistema informatico integrato di cui si
avvale per la gestione della propria attivita. Tale sistema, corredato di una etichettatrice per il
riconoscimento dei documenti e di uno scanner per I’acquisizione e archiviazione ottica degli
stessi, ¢ un database relazionale che permette di svolgere le seguenti attivita:

— redazione dei documenti e della corrispondenza nazionale internazionale;

— protocollo informatico;

— gestione dell’archivio sia corrente che di deposito attraverso la creazione di un complesso

sistema di classificazione ad albero;

— interrogazione di tale archivio su tutti i record;
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gestione informatizzata delle relazioni all’interno e all’esterno dell’Istituto sia in territorio
nazionale che internazionale.

La Segreteria gestisce anche la designazione ufficiale degli esperti richiesti dalle varie
istituzioni appartenenti al Servizio Sanitario Nazionale e da altri organismi statali e regionali
nonché da comitati e gruppi di lavoro operanti sia in Italia che all’estero. Tale attivita di
expertise viene costantemente tenuta aggiornata tramite un sistema informatico che puo essere
interrogato attraverso il nominativo dell’esperto o dell’ente richiedente o infine del comitato.

La Segreteria provvede altresi:

all’identificazione delle procedure necessarie all’espletamento dei compiti istituzionali;
alla preparazione e realizzazione delle diapositive — attraverso 1’idoneo sistema
informatico — da presentare a convegni e conferenze cui il Presidente ¢ chiamato a
partecipare nel suo ruolo istituzionale;

alla registrazione informatizzata, alla verifica del rispetto procedurale e allo scarico di
tutte le pratiche relative all’attivita istituzionale che pervengono alla firma del Presidente;
allo svolgimento di tutte le attivita relative alla gestione e all’organizzazione degli
impegni del Presidente: pianificazione di viaggi in Italia e all’estero, predisposizione
della documentazione, contatto con il personale interno ed esterno all’Istituto.

Ufficio per le Relazioni Esterne

L’attivita dell’Ufficio per le Relazioni Esterne (URE) per I’anno 2003 si ¢ sviluppata su
cinque aree principali:

1.

Formazione
— Progettazione e realizzazione diretta

E stata completata la transizione verso la formazione a distanza e la trasformazione
in formazione web-assistita di circa il 50% degli eventi formativi afferenti al
programma di formazione istituzionale gestiti direttamente da questo ufficio e
facenti parte del progetto speciale di creazione di una scuola di sanita pubblica. E
stato completato il percorso di certificazione degli eventi formativi istituzionali e
della formazione a distanza. E stata completata I’acquisizione dell’intero parco
elettronico e della piattaforma web per la formazione a distanza senza alcun costo
per DIstituto. E stato realizzato un corso Master in gestione dei servizi sanitari per
venti partecipanti asiatici (Cina popolare e Corea del Nord) ed ¢ in fase di
ultimazione un analogo corso Master per altri venti partecipanti di vari Paesi.
Entrambi i corsi sono in modalita residenziale e a distanza.

— Supporto e assistenza ad altri centri di responsabilita interni

Si sono tenuti seminari di omogeneizzazione metodologica per garantire la
certificabilita e ’accreditamento istituzionale, come previsto rispettivamente dalle
norme [SO e dalla Commissione Nazionale per ’ECM del Ministero della Salute. Si
¢ garantita ’assistenza organizzativa, logistica e procedurale a tutti i centri ISS, con
una percentuale di realizzazione degli eventi programmati superiore all’85%, rispetto
al 70% circa del passato. Si ¢ predisposto il piano formativo 2004 in collaborazione
con i vari centri proponenti. Si ¢ inoltre predisposto un piano di riassetto economico-
finanziario per il recupero dei costi sostenuti attraverso 1’introduzione di tariffe di
iscrizione e frequenza a corsi residenziali e a corsi a distanza secondo varie
tipologie.

81



Rapporti ISTISAN 04/30

Assistenza tecnica ad altri centri esterni all’ISS
Si € assicurata collaborazione tecnico-scientifica a varie amministrazioni decentrate,
regionali e aziendali, e universitarie: Regione Lombardia, Regione Sicilia, Regione
Friuli-Venezia Giulia; aziende sanitarie locali e ospedaliere di varia collocazione
geografica; universita pubbliche (La Sapienza, Tor Vergata, Bologna) e private
(LUISS, C. Cattaneo di Castellanza, Cattolica).

2. Attivita convegnistica

Progettazione e realizzazione diretta di vari convegni e conferenze sulle tematiche
della ricerca qualitativa, dell’integrazione sociale e sanitaria, della gestione e
programmazione dei servizi, delle emergenze e delle catastrofi, della lotta alla
poverta e alle malattie della poverta.

Supporto e assistenza ad altri centri di responsabilita interni, con assicurazione delle
procedure organizzative e logistiche, della revisione, stampa e divulgazione dei
programmi, della gestione di relatori e partecipanti. Il tasso di realizzazione ¢ stato
vicino al 100%, notevolmente piu elevato rispetto agli anni trascorsi.

Collaborazione con enti terzi, con servizi analoghi a quelli del punto precedente,
oltre all’incameramento delle quote relative alla concessione degli spazi fisici
dell’ente

3. Attivita internazionali

Progetti di cooperazione con Paesi in transizione e Paesi in via di sviluppo

Sono stati conclusi due progetti importanti di assistenza tecnica e formazione con il
Sudafrica e con lo Zimbabwe. Rimane in corso d’opera il progetto di assistenza
tecnica per la formazione dei quadri dirigenti cinesi, oltre a diversi interventi in
Eritrea ¢ in Medio Oriente, che variano dall’assistenza alla gestione ospedaliera e
territoriale, a studi di comunita sui bisogni di salute di popolazioni rifugiate o che
vivono in situazioni di emergenza complessa, e, infine, alla riforma dei curricula
formativi di scuole mediche e infermieristiche. Sono stati acquisiti e sono in fase di
completamento burocratico progetti di notevole entita tecnica e finanziaria in Africa
centrale (Uganda e regione dei Grandi Laghi), australe (Sudafrica e Swaziland) e
settentrionale (Egitto e Libia). Infine, ¢ stato realizzato un accordo quadro di
assistenza tecnica all’UNICEF nelle repubbliche centroasiatiche. Oltre a cio, il
personale ¢ stato impegnato in varie missioni di assistenza tecnica e collaborazione
scientifica con entita istituzionali in vari altri Paesi (Unione Europea nei Caraibi;
ONG internazionali in America latina, Africa ed Europa orientale) e con agenzie
internazionali specializzate (Unione Europea, OMS, UNICEF, Banca Mondiale,
UNDP).

Cooperazione tecnico-scientifica con Paesi industrializzati

Si ¢ collaborato nell’assemblaggio del complesso accordo tra Istituto e NIH
statunitensi, soprattutto per quanto riguarda la parte negoziale e la componente
specifica di mobilita dei ricercatori. E stato completato con successo ed ¢ in fase di
finanziamento congiunto tra Italia e Canada un progetto triennale di valutazione
dell’impatto delle nuove tecnologie formative sui profili di competenza del personale
medico. E in fase di istruttoria un laboratorio congiunto per lo studio delle
emergenze complesse nei Paesi in conflitto con 1’Universita di Harvard. E in corso di
realizzazione il progetto di cooperazione scientifica con la Repubblica popolare
cinese relativamente alle patologie trasmissibili emergenti e all’uso di tecnologie
informatiche e di telemedicina. Si ¢ garantita la partecipazione dell’ente alle attivita
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del Fondo Globale per I’AIDS, la malaria e la tubercolosi e ad alcune azioni
innovative del Governo (tra cui la valutazione del finanziamento dei capitali di
rischio della cooperazione scientifica e tecnologica tra Italia e Israele). Vengono
inoltre supportati altri centri di responsabilita interni dell’ISS in varie collaborazioni
con Paesi terzi, sia europei che extraeuropei.

4. Attivita di ricerca corrente e progetti speciali

E stato completato il progetto speciale di creazione di una scuola nazionale di sanita
pubblica, con il conseguimento degli obiettivi a suo tempo disposti. Sono stati definiti gli
ambiti di intervento, le proposte didattiche e docimologiche, I’impostazione metodologica
e di certificazione e accreditamento, oltre al piano generale amministrativo e gestionale. E
stato completato il progetto di sviluppo di un software di supporto alla decisione per la
programmazione dei servizi sanitari in base alla stima del rischio sanitario. Sono stati
presentati e approvati altri quattro progetti, per cui € in corso il relativo perfezionamento
amministrativo. Il progetto di valutazione delle buone pratiche gestionali e organizzative
dei servizi per le tossicodipendenze, di cui I’'URE ¢ un centro operativo, ¢ in corso
d’opera ed entra nella sua fase finale, come programmato. Il progetto di inventario, e
recupero delle apparecchiature scientifiche storiche dell’ISS ¢ ugualmente in corso ¢ ha
prodotto un primo catalogo elettronico, che verra esteso e completato successivamente.
Infine, ¢ stato completato il corso di formazione sperimentale per i dirigenti sanitari del
Ministero della Salute ed ¢ in attivazione il progetto di creazione di un portale sulle
emergenze biologiche, chimiche e nucleari richiesto dal Ministero della Salute, in
collaborazione con I’IRCCS Spallanzani.

5. Gestione spazi fisici e dotazione tecnologica

E stato creato un servizio dedicato alla manutenzione delle aule dell’ISS, con
I’acquisizione di un piccolo laboratorio di manutenzione e riparazione. Il sistema di
videoteleconferenza ¢ stato completato e potenziato con aggiornamenti € nuove
tecnologie. Si € collaborato con gli altri servizi competenti alla progettazione del recupero
di alcune aule del corpo principale dell’ISS e all’impostazione dei nuovi spazi del corpo
di recente acquisizione, dove il servizio verra trasferito. Si sono sostituiti o aggiornati tutti
gli impianti audio e video dell’ente, e si ¢ provveduto al completo rinnovo della dotazione
elettronica fissa e mobile del servizio.

Ufficio Stampa

L’Ufficio Stampa, istituito nel 2003 in attuazione della Legge 150/2000 sulla disciplina
dell’attivita di informazione e comunicazione delle pubbliche amministrazioni, ha iniziato la sua
attivita di mediazione tra I’ISS e 1 mezzi di comunicazione di massa, ottimizzando la
collaborazione con i ricercatori dell’Istituto al fine di elaborare con comunicati e cartelle stampa
dal linguaggio divulgativo i risultati delle ricerche svolte dall’ISS.

Il primo anno di attivita dell’Ufficio ha visto impegnato un organico snello, composto da un
Capo Ufficio Stampa coadiuvato da 2 addetti stampa e da 2 unita di segreteria.

L’Ufficio ha privilegiato la comunicazione istituzionale, attraverso la redazione di
comunicati e conferenze stampa. L’Istituto ¢, inoltre, comparso sulla stampa attraverso
interventi firmati dagli esperti dell’ISS promossi e curati dall’Ufficio Stampa sui temi di
competenza dell’Istituto e, in particolare, dei relativi Dipartimenti degli esperti che sono
intervenuti. Le interviste agli esperti dell’Istituto sono state coordinate dall’ufficio, nel corso di
un’attivita costante, che si € riscontrata nelle maggiori testate nazionali, nelle radio e nelle tv.
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E stato avviato un notiziario mensile sulle attivita dell’Istituto, inviato ai giornalisti tramite
e-mail, attivando cosi un canale di comunicazione diretto con le redazioni giornalistiche in
modo da tenerle aggiornate in modo agile e veloce su convegni e workshop che si svolgono in
Istituto.

Tra le attivita promosse e curate direttamente dall’Ufficio ¢ stato realizzato un media tutorial
“I1 laboratorio della bellezza” dedicato alla formazione dei giornalisti sul tema dei cosmetici.

In aprile ¢ stata definitivamente completata e messa a regime la rassegna stampa nazionale
ed estera. La rassegna ¢ stata strutturata con un indice ragionato che contempla un Primo Piano
specifico relativo alla presenza dell’Istituto sui media e si articola poi in sezioni tematiche che
raccolgono articoli di pertinenza delle aree scientifiche proprie dell’ISS.

La rassegna ¢ visibile on line quotidianamente da tutto il personale dell’Istituto e dispone di
un archivio consultabile degli articoli pervenuti; permette inoltre 1’elaborazione di rassegne
mirate monotematiche, per testata che vengono realizzate per gli eventi di maggiore rilevanza.

La Tabella 1 sintetizza in cifre I’attivita svolta dall’Ufficio Stampa nell’anno 2003.

Tabella 1. Attivita svolta dell’Ufficio Stampa nel 2003

Tipologia di comunicazione n.

Comunicati Stampa 36

Note Stampa 5

Cartelle Stampa 21

Conferenze Stampa 2

Notiziari 10

Interviste audio e video 51

Rassegna Stampa 24497 (articoli lavorati)

Primi Piani ISS 2095 (articoli su testate regionali e su testate minori)

1072 (articoli sui quotidiani nazionali)

L’attivita di stampa promossa direttamente dall’Ufficio ¢, inoltre, documentata nel volume
“Nello specchio della stampa” che raccoglie tutti gli articoli che nell’anno 2003 sono stati frutto
di comunicati, cartelle e conferenze stampa.
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DIREZIONE GENERALE

La Direzione Generale ¢ organo dell’Istituto ai sensi dell’articolo 4 del DPR 20 gennaio
2001, n. 70, caratterizzato dall’attribuzione delle funzioni tipiche di cui all’articolo 8, comma 2,
del medesimo provvedimento normativo, e partecipa con voto consultivo alle sedute del
Consiglio di Amministrazione, curando [’attuazione dei provvedimenti ivi deliberati e
formulando indicazioni programmatiche, sulla base degli indirizzi forniti dallo stesso organo
deliberativo collegiale, per la predisposizione del bilancio e dei relativi atti.

La Direzione Generale cura la ricognizione dei fabbisogni, programmandone la
realizzazione, in conformita alle richieste all’uopo formulate, tenute in debito e ineludibile conto
le risorse finanziarie iscritte in bilancio. Adotta inoltre gli atti relativi alla gestione dell’Istituto
estranei alla competenza del Presidente e dei singoli dirigenti incaricati e indice procedure
concorsuali in materia di servizi, lavori e forniture al di sopra della soglia comunitaria, per le
quali non ¢ prevista la competenza dei dirigenti preposti.

Oltre alle citate competenze specifiche, la Direzione Generale ¢ deputata al coordinamento
delle attivita delle strutture tecnico-amministrative dell’Istituto, articolate in due Uffici di livello
dirigenziale generale, a loro volta strutturati in Uffici di livello dirigenziale non generale,
denominate rispettivamente, per effetto della predetta novella recante 1’organizzazione
strutturale dell’Istituto, Direzione centrale delle risorse umane e Direzione centrale degli affari
amministrativi e delle risorse economiche.

L’attivita della Direzione centrale delle risorse umane e degli affari generali, nel corso
dell’anno 2003, si ¢ caratterizzata per I’adeguamento della realta istituzionale dell’Istituto al
mutato quadro normativo e regolamentare. In particolare, ¢ stata fornita attivita consulenziale
giuridica in ordine alle diverse problematiche emergenti e attinenti alla gestione dell’Istituto,
alla corretta interpretazione e applicazione delle norme, alla cura degli interessi dell’Istituto
innanzi alle magistrature, ordinarie, contabili € amministrative, unitamente alla predisposizione
di atti e provvedimenti amministrativi funzionali all’attuazione e al completamento della
riforma amministrativa in essere.

Per quanto attiene le attivita piu squisitamente afferenti la gestione operativa del personale e
le problematiche ad essa connesse, sono state efficacemente condotte le relazioni con le
organizzazioni sindacali utili all’adozione dei connessi provvedimenti adottati nell’arco
temporale di riferimento, ¢ stato attuato il coordinamento atto al monitoraggio e alla verifica
dell’applicazione del contratto collettivo nazionale di lavoro e dei relativi contratti integrativi,
sono stati promossi i1 servizi sociali a favore dei dipendenti, ¢ stato avviato il sistema
informatizzato di protocollazione degli atti, il cui perfezionamento avverra nel corso dell’anno
2004, sono stati implementati i servizi di vigilanza e sicurezza interna.

Con riguardo alla gestione operativa del personale, sono stati emanati provvedimenti inerenti
inquadramenti, immissioni in ruolo, conferimenti di incarichi, trasferimenti, comandi e
collocamenti fuori ruolo. E stato, altresi, fornito supporto organizzativo e amministrativo per
I’espletamento dei compiti di cui ai decreti legislativi n. 626/1994 e n. 230/1995, ¢ stato istituito
I’ufficio preposto alla gestione del contenzioso del lavoro, la cui organizzazione procedurale e
interna sara oggetto di apposto regolamento di organizzazione.

Per quanto attiene al trattamento economico, di previdenza e quiescenza, sono stati
puntualmente liquidati, a livello centralizzato, a tutto il personale dipendente: il trattamento
economico fondamentale e accessorio, gli assegni per il nucleo familiare, le indennita di
missione, le indennita e i compensi spettanti ai componenti di tutti i comitati, i consigli e le
commissioni designati dall’Istituto. Sono stati accuratamente posti in essere tutti gli
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adempimenti riguardanti le assicurazioni sociali, le infermita dipendenti da cause di servizio e
I’equo indennizzo.

E stato individuato il fabbisogno di formazione generale e specialistica del personale e
determinato il connesso programma formativo, attraverso 1’organizzazione di corsi di
formazione, aggiornamento e perfezionamento del personale, in modo mirato e alla luce della
valutazione complessiva degli interventi da rendersi.

Sono stati posti in essere i complessi adempimenti necessari al reclutamento del personale,
alla luce delle vigenti disposizioni di legge, e gli atti relativi alle assegnazioni di servizio, sono
stati adottati provvedimenti al fine di garantire le forme di impiego flessibile del personale,
unitamente all’assegnazione e gestione delle borse di studio.

Sono stati, altresi, effettuati studi e proposte in materia di organizzazione degli uffici e del
lavoro, finalizzati al supporto nell’attivita di semplificazione delle procedure amministrative,
anche inerenti la riforma strutturale dell’Istituto.

Nel corso del 2003, la Direzione Centrale degli affari amministrativi e delle risorse
economiche ha efficacemente operato relativamente all’adeguamento della gestione
amministrativo-contabile rispetto alla nuova struttura assunta dall’Istituto, quale Ente di diritto
pubblico non economico. In particolare, nella seconda meta dell’anno, sono state tracciate le
linee guida per I’attuazione del decentramento amministrativo, diramate ai Dipartimenti e Centri
dell’Istituto. Per effetto delle stesse, si ¢ provveduto a gestire a livello centralizzato gli stipendi,
gli acquisti di rilevante entita, i lavori di manutenzione ordinaria e straordinaria e, comunque,
tutto cio che ¢ di interesse comune e generale per tutte le strutture.

Per effetto dell’assunto in parola, tale gestione centralizzata ¢ stata demandata, ratione
materiae, ai competenti Uffici delle Strutture tecnico-amministrative dell’Istituto, tenuto conto
dell’articolazione e dell’organizzazione delle due Direzioni Centrali, di cui agli articoli 23 e 24
del regolamento adottato con decreto presidenziale del 24 gennaio 2003 recante norme per
I’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti dell’Istituto.

Corollario della predetta impostazione gestionale, sara [D’attuazione dell’effettivo
decentramento amministrativo, secondo gli obiettivi propri di ciascun centro di responsabilita
amministrativa, tenute anche in considerazione le materie di comune interesse con altri centri e
le risorse individualmente finanziabili (missioni, acquisti in economia).

Gli Organi all’uopo preposti, una volta valutate le attivitd proprie di ciascun centro,
assegneranno i budget che saranno, poi, gestiti autonomamente dal Centro di Responsabilita
Amministrativa (CRA), che in questo modo acquisira la piena responsabilita delle risorse
finanziarie ed economiche disponibili.

In un’ottica basata sulla visione globale della gestione dell’Istituto e finalizzata al piu
efficace ed efficiente raggiungimento degli obiettivi finali propri dell’Ente, tale autonomia sara
oggetto di costante monitoraggio per la valutazione complessiva dell’assetto organizzativo e del
relativo stato di avanzamento delle attivita poste in essere ad opera dei diversi CRA.

A tal fine, si rendera necessario garantire tra i citati centri di responsabilita una sostanziale
omogeneita di impostazioni programmatiche e di sistema, da attuarsi attraverso un sistema
informatico collegato e controllato, nonché attraverso la formazione qualificata di personale
amministrativo in grado di operare quale elemento di collegamento tra le varie strutture
dell’Istituto.

In fase di prima attuazione, saranno decentrate (anche per i finanziamenti derivanti dai
progetti di ricerca e/o convenzioni) le sole risorse relative ad acquisti e missioni.

Con la definizione della struttura organizzativa, avvenuta nella seconda meta del 2003,
hanno trovato definitiva collocazione — ai sensi del regolamento di struttura — i profili
dell’attivita fiscale di quest’ultimo.
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Cio ha gia comportato il riesame di una serie di attivita, al fine di attribuire alle stesse la
giusta natura di attivita commerciale ovvero istituzionale.

Nel corso del 2004 sara, inoltre, ultimato il processo di analisi dei servizi a pagamento che
culminera nell’emanazione del nuovo tariffario, impostato secondo i principi di carattere
economico generale.

Fra gli aspetti piu qualificanti la riforma dell’Istituto, giova ricordare in questa sede, la
rinnovata disciplina amministrativo-contabile, la quale, fra 1’altro, ha teso all’adeguamento
dell’utilizzazione delle risorse economiche e finanziarie alla mutata realta giuridica dell’Istituto,
recependo, in tal modo, le piu recenti disposizioni normative sulla contabilita analitica per centri
di costo.

Com’¢ noto, I’adozione della contabilita analitica per centri di costo consente di evidenziare
non solo le spese (aspetto finanziario) ma anche i costi (aspetto economico) dell’attivita svolta
dall’Ente. Essa si rileva, pertanto, uno strumento fondamentale per realizzare una gestione
ispirata a criteri di economicita.

Al fine di dare piena ed effettiva attuazione alla nuova normativa, ¢ prevista la contestuale
creazione di unita operative e di attivita procedimentali a cio specificatamente preposte.

Tutti i benefici connessi all’adozione del nuovo regolamento di contabilita e le stesse
semplificazioni correlate all’introduzione di un sistema decentrato di gestione della spesa,
saranno effettivi unicamente dopo una fase di inevitabile assestamento, in cui fondamentale sara
il supporto dell’amministrazione centrale.
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RICERCA D’ECCELLENZA

Dopo settant’anni dalla fondazione dell’Istituto, tradurre la ricerca in risultati clinici e
sostenere 1’attivita e gli obiettivi dell’SSN ¢ lo scopo principale del nuovo ISS anche dopo la
riforma, che lo ha dotato di autonomia amministrativa e organizzativa. Forte di una lunga
tradizione, 1’Istituto cambia veste: pur restando 1’organo tecnico-scientifico dell’SSN, apre il
suo ventaglio di collaborazioni anche all’esterno di questa rete, per esempio nella conduzione
delle ricerche con enti e istituzioni private. Diversi, infatti, dei nuovi filoni di studi che fanno
parte dell’eccellenza della ricerca che viene condotta in Istituto derivano da co-finanziamenti tra
i fondi messi a disposizione dal Ministero della Salute ed enti privati interessati a sviluppare
I’applicazione delle ricerche.

Ma ¢ un doppio binario quello che continua ad attraversare la vita dell’ISS ed ¢ quello che
coniuga ricerca e servizio nel tutelare la salute della collettivita attraverso la ricerca da portare
sul letto del paziente, ma anche dell’attivita di valutazione e di controllo sanitario tesa alla
prevenzione e alla protezione della salute pubblica. Una missione che oggi, per volonta del
Ministero della Salute, si arricchisce dello studio della valutazione degli esiti delle applicazioni
terapeutiche in modo da orientare e stimolare la qualita dei servizi sanitari.

L’Istituto, infatti, ¢ parte di una rete importante di collaborazioni nazionali e internazionali,
di contatti, di scambi di collaborazioni per progetti di eccellenza dei quali non di rado ¢
coordinatore o supervisore, tutti contemporaneamente mirati alla crescita della conoscenza ¢ alla
tutela della salute della collettivita.

Lotta all’AIDS

Livelli di eccellenza sono stati raggiunti anche nella ricerca sull’AIDS, finanziata e
coordinata in Italia dall’Istituto sin dal 1988 attraverso il Programma Nazionale di Ricerca
sull’AIDS promosso dal Ministero della Salute. In collaborazione con importanti centri clinici
italiani I’Istituto conduce la sperimentazione del vaccino basato sulla proteina Tat che i
ricercatori dell’ISS hanno dimostrato essere capace, nelle scimmie, di inibire la replicazione del
virus. L’Istituto partecipa, inoltre, alle sperimentazioni cliniche pit avanzate per 1’utilizzazione
di nuovi farmaci antiretrovirali e alla definizione della loro migliore combinazione in termini di
efficacia e di sicurezza. Sempre nell’ambito della ricerca sui farmaci, importanti risultati si sono
ottenuti nella ricerca dei meccanismi della trasmissione materno-infantile dell’HIV.

Ricerca contro il cancro

Attivo nella ricerca contro il cancro, I’Istituto, tra le sue piu recenti ricerche, sta conducendo
uno studio di sieroproteomica, con lo scopo di ottenere diagnosi sempre piu precise € piu
precoci. La ricerca, coordinata dall’ISS in collaborazione con i principali centri oncologici
italiani, ¢ basata sull’analisi dei sieri di pazienti al fine di identificare il pattern sieroproteico
specifico delle piu importanti neoplasie, che possa consentire di diagnosticare il tumore in fase
iniziale. Altri studi sono focalizzati, invece, sull’identificazione di fosfoproteine specifiche delle
cellule tumorali, target potenziali di una terapia molecolare. Sempre nell’ambito della
progettazione di nuovi farmaci, altri studi sono centrati invece sui geni di microRNA,
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soppressori dell’espressione genica e oncosoppressori in talune neoplasie: questi studi
potrebbero portare allo sviluppo di una nuova famiglia di farmaci molecolari antitumorali a
bassa tossicita. Queste ricerche sul cancro, frutto dell’accordo Italia-USA, siglato nel marzo
2003 dal Ministro della Salute, Girolamo Sirchia, e dal Segretario del Dipartimento della Sanita
e dei Servizi umani degli Stati Uniti d’America, Tommy G. Thompson, rappresentano una delle
frontiere piu promettenti e avanzate della ricerca contro i tumori tra quelle che potrebbero dare,
a breve termine, i risultati piu significativi.

Un altro importante capitolo della lotta contro il cancro riguarda anche la sperimentazione
clinica, italiana ed europea, coordinata dall’ISS, di vaccini per curare e prevenire il cancro. Si
tratta di preparati in grado di indurre un’efficace risposta immunitaria o contro le cellule di un
tumore gia presente o contro virus coinvolti nella formazione di alcuni tipi di tumore. Di questo
filone di ricerca fa parte anche il brevetto dell’Istituto delle cellule dendritiche, particolari tipi di
cellule capaci di innescare la risposta immune e che possono essere pertanto impiegate in
strategie di vaccinazione terapeutica in pazienti affetti da cancro.

Studio delle cellule staminali

Tra le nuove frontiere della medicina I’Istituto ¢ impegnato nel coordinamento della ricerca
nazionale sulle cellule staminali. Questo programma prevede ricerche sperimentali cliniche, pre-
cliniche e cliniche, in particolare per quanto riguarda gli studi sulle cellule staminali post-natali
e adulte. Queste ricerche hanno come obiettivo la rigenerazione di tessuti irreversibilmente
degenerati da patologie di importanza maggiore, come le malattie neurodegenerative o le
miocardiopatie coronariche, ¢ saranno condotte, oltre che da ricercatori dell’ISS, anche dai
gruppi di ricerca nazionali piu qualificati.

Lotta alle malattie infettive

Negli ultimi quarant’anni piu di cinquanta nuovi agenti di infezione sono stati scoperti e altri
agenti piu classici sono stati protagonisti di gravissime emergenze, quali ad esempio
I’espansione delle epidemie di AIDS, malaria e tubercolosi.

La ricerca dell’ISS in questo settore si distingue per la generazione di vaccini e terapie
antinfettive. Punte di eccellenza sono state raggiunte nell’'uso degli inibitori delle proteasi e di
anticorpi umani ottenuti con avanzate biotecnologie mediche e capaci di contrastare oggi molto
piu efficacemente che in passato la cura di patologie opportunistiche nel soggetto HIV positivo
come la candidosi o il sarcoma di Kaposi. Attiva e produttiva ¢ anche la ricerca per la lotta agli
agenti infettivi recentemente emersi come la SARS e I’influenza aviaria nonché di altri agenti di
probabile uso bioterroristico, con particolare riguardo alla diagnostica rapida di questi patogeni.
L’ISS ha infatti messo a punto tecniche avanzate di biologia molecolare per la diagnosi di
antrace, SARS e vaiolo in due o sei ore. Particolare importanza, al fine di definire strategie di
prevenzione ottimali per le piu importanti malattie infettive ¢ la ricerca, condotta dall’ISS in
collaborazione con il Ministero della Salute, sull’impatto in sanita pubblica della resistenza dei
principali patogeni ai comuni antibiotici. Lo scopo ultimo di questa ricerca multicentrica sara
definire la mappa delle principali patologie infettive gravi nel nostro Paese associata
all’incidenza degli agenti patogeni e della loro sensibilita e resistenza agli antibiotici.
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Malattia di Creutzfeldt-Jakob

La caratterizzazione dei differenti ceppi virali dell’encefalopatia spongiforme bovina, lo
stesso ceppo virale che causa la variante umana della malattia di Creutzfeldt-Jakob, ¢ un
importante filone di ricerca svolto in Istituto che si riferisce a una delle emergenze sanitarie piu
recenti. L’Istituto, inoltre, ¢ presente in numerose pubblicazioni internazionali in questo campo
grazie agli studi sui meccanismi che regolano le cause e lo sviluppo della malattia di
Creutzfeldt-Jakob e della variante umana della stessa malattia, oltre che per le ricerche sui
meccanismi di inattivazione dei prioni. Tra i risultati prodotti in questo settore c’¢ stato anche
un brevetto dell’ISS di un test diagnostico capace di inattivare i prioni nei cibi precotti.

Valutazione della qualita in sanita

Per capire il livello della qualita di alcune prestazioni terapeutiche nelle strutture italiane, dal
Nord al Sud, il Ministero della Salute ha affidato all’ISS la valutazione degli esiti di alcune
prestazioni sanitarie nelle diverse strutture pubbliche che vi avrebbero aderito su base
volontaria. L’obiettivo di questa operazione, cosiddetta di benchmarking, ¢ quello di stimolare il
miglioramento di tutti i centri attraverso il confronto dei risultati, che devono essere resi
pubblici prima di tutto agli operatori del settore e poi alla collettivita che usufruisce dei servizi
sanitari. Tra le prime strutture a essere monitorate vi sono state novantotto cardiochirurgie sulle
quali ¢ stato effettuato uno studio degli esiti di by-pass aorto-coronarico. Sono seguiti gli studi
degli esiti dell’artroprotesi d’anca e della radioterapia del carcinoma del seno.

Reti epidemiologiche

L’ISS ¢ sede della piu grande e importante rete epidemiologica del Paese. In Istituto quindi,
dove vengono studiati e caratterizzati virus e batteri, come l’influenza o la meningite,
studiandone anche i meccanismi di inibizione e i relativi test diagnostici, sono anche monitorate
tutte le malattie infettive, comprese quelle emergenti e riemergenti, costituendo cosi un
osservatorio privilegiato in grado di orientare la politica sanitaria nelle strategie di prevenzione
piu efficaci. Si tratta di reti di sorveglianza d’eccellenza, come quella del Centro Operativo
AIDS, allestita sin dagli inizi dell’emergenza AIDS e che ogni anno segue 1’andamento
dell’infezione del Paese disegnando una mappa della diffusione del virus in tutta Italia. Tra le
piu recenti anche quella del Registro della malattia di Creutzfeldt-Jakob, in cui vengono
segnalati tutti i casi della patologia presenti nel Paese e dei relativi decessi, e quello delle
malattie rare, uno strumento, quest’ultimo, che, oltre a stimare ’incidenza di patologie a bassa
prevalenza, pud avere una particolare valenza socio-sanitaria per la valutazione dei bisogni e
dell’assistenza di queste patologie non sempre conosciute e quindi cosi difficili da gestire e
affrontare.

Importanti studi epidemiologici sono stati condotti anche in relazione ai fattori di rischio
ambientali con 1’obiettivo della tutela della sicurezza dei lavoratori, come nel caso dello studio
sulla correlazione tra insorgenza di patologie oncologiche ed esposizione all’amianto, oppure
sulla correlazione tra insorgenze di queste stesse patologie e 1’esposizione della popolazione a
sorgenti elettromagnetiche.
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Sempre dall’impegno sul fronte epidemiologico dell’Istituto sono nate due importanti Carte
del rischio, quella cardiovascolare e quella del rischio polmonare, per calcolare, a seconda degli
stili di vita e dei fattori di rischio individuali, la possibilita di contrarre patologie cardiovascolari
o0 respiratorie.

Sul piano socio-sanitario, inoltre, molto importante ¢ I’impegno dell’Istituto nella lotta
contro il fumo, la droga e 1’alcol, attraverso la consulenza scientifica per la promozione di
campagne e di stili di vita corretti e il sostegno e I’orientamento nella lotta all’alcol e al fumo.
Su queste problematiche esiste, infatti, sia un osservatorio epidemiologico che un filone di studi
sugli effetti di queste sostanze e sul loro abuso.

Sicurezza alimentare e ambientale

La sicurezza alimentare e ambientale ¢ anche un altro grande capitolo dell’attivita di
eccellenza dell’Istituto che ¢ impegnato nello studio e nel controllo di cio che riguarda I’aria,
I’acqua e il suolo.

Dalle acque di balneazione alle acque potabili e alle acque minerali, vengono studiati in
Istituto 1 metodi piu efficaci e piu sensibili per rivelare I’eventuale tossicita di sostanze o agenti
batterici o virali presenti nel mare, nei laghi, nei fiumi o ancora di sostanze presenti nelle acque
destinate al consumo alimentare per elevare sempre piu il livello di sicurezza dei cittadini.

E, sempre nell’ambito della prevenzione dei danni che possono derivare dall’ambiente,
diversi filoni di studio riguardano le sostanze presenti anche nell’aria, nel terreno, nell’ambiente
domestico, il cosiddetto “inquinamento indoor” per cercare di capire come e se influiscono
nell’insorgenza di diverse patologie, in particolare quelle della riproduzione.

Impegno internazionale

La tradizione di collaborazioni con il resto del mondo risale alle origini dell’ISS che sin dalla
sua nascita affronta la lotta della malaria a sostegno della Rockefeller Foundation.

Tra le diverse attivita svolte a livello internazionale, 1’Istituto partecipa alla stesura dei
protocolli bilaterali del Governo italiano con una competenza di natura metodologica e con
proposte e attivita tecnico-scientifiche, e promuove e realizza progetti che ricevono
finanziamenti da enti multilaterali — Banca Mondiale, UE, OMS, UNICEF, Banche di Sviluppo
Regionali — o dal Governo italiano (MAE) in Paesi prioritari per il Governo italiano. Tra le
attivita internazionali ¢’¢ anche quella della formazione di quadri dirigenti manageriali a livello
internazionale, con il finanziamento del MAE e un’importante presenza dell’OMS, di cui
I’Istituto ¢ Centro collaborativo.

Attraverso la rete degli addetti scientifici italiani, a cui I’ISS contribuisce in maniera fattiva
con la progettazione e la realizzazione di iniziative scientifiche e divulgative in vari Paesi, viene
promossa attivamente 1’immagine della competenza e delle potenzialita dell’ente in vari
contesti. Si citano, ad esempio, i protocolli con il Regno Unito e altri Stati membri dell’UE,
I’ Australia, la Cina, il Giappone, Israele, il Sudafrica, 1’Argentina, la Russia, il Kazakhstan,
I’Albania, la Serbia, con risorse finanziarie assicurate dal MAE e dai Paesi ed enti di
controparte.

L’ISS effettua e promuove, attraverso la collaborazione con entita associate dell’SSN, la
realizzazione di interventi di assistenza tecnica, ricerca, formazione nei settori della sanita e
biomedicina, dello sviluppo di politiche e servizi socio-sanitari, di risanamento e protezione
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dell’ambiente, di appoggio al microsviluppo delle comunita e all’autosufficienza dei servizi
pubblici di base nell’ambito dei processi di riforma sanitaria e aggiustamento strutturale
proposti dalle Nazioni Unite e da altri enti internazionali.

I settori indicati vengono trattati nella loro interdipendenza e generano tecniche, tecnologie,
schemi organizzativi, ricerche e attivita formative che servono a sostenere i programmi
internazionali nei quali la ricerca applicata, lo sviluppo dei sistemi sanitari, la lotta alle patologie
fondamentali sono visti in collegamento con i servizi e le strutture di livello intermedio o
nazionale necessari per sostenerli e qualificarli.

Accordo NIH-ISS

Una menzione speciale, per la straordinarieta e la peculiarita del rapporto di collaborazione
tra 1 due gemelli NIH americani e ISS, merita I’accordo con gli NIH, che rappresenta un
importante traguardo per I’ISS poiché si tratta di un accordo che per la prima volta viene
coperto finanziariamente da entrambi i Paesi. Una nuova intesa che promuove progetti di ricerca
su numerosi e importanti settori della biomedicina: dallo studio delle malattie degenerative alle
malattie infettive e alla salute della donna e riserva, inoltre, una parte delle risorse per la
creazione di partnership in Paesi terzi finalizzate a ridurre le disuguaglianze nella salute a livello
globale. Attraverso questa azione, poi, oltre a valorizzare le eccellenze, si creano sinergie in
modo nuovo con la mobilita dei ricercatori e lo scambio delle competenze, che sono parte
essenziale di quest’accordo, formano una nuova importante rete per l’avanzamento della
conoscenza e costituiscono un investimento importante e sistematico sui nuovi talenti in base a
una visione comune della politica della ricerca.
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PROGETTI SPECIALI

Si presenta di seguito il resoconto dell’attivita di ricerca svolta dall’ISS nel 2003 nell’ambito
dei Progetti speciali (in ordine alfabetico). Per ciascun progetto si riporta anche D’attivita
programmata per il 2004.

Accordo ISS-Chiron
per lo sviluppo di un vaccino contro I’HIV

Stime dell’OMS indicano che entro I’anno 2002 saranno oltre 50 milioni gli individui (di cui
piu del 90% nei Paesi in via di sviluppo) infettati con il virus HIV, l’agente causale
dell’immunodeficienza acquisita umana (AIDS). Lo sviluppo di un vaccino contro I’'HIV/AIDS
rappresenta 1’unico approccio realistico per il controllo della diffusione dell’infezione da HIV
nel mondo e, in particolare, nei Paesi in via di sviluppo. La sua realizzazione richiede un grosso
impegno scientifico e, pertanto, per ottimizzare le probabilita di successo sono essenziali da una
parte, una stretta sinergia tra scienziati altamente qualificati, sia del settore pubblico che di
quello privato e dall’altra, finanziamenti adeguati. Per questo scopo, si propone una
collaborazione tra I’'ISS e Chiron, che si basa sui notevoli risultati gia ottenuti
indipendentemente da entrambi i partner nel campo della ricerca sui vaccini.

A tal riguardo, il Reparto Infezioni da Retrovirus dell’Istituto (diretto da Barbara Ensoli) ¢
coinvolto in prima linea da molti anni nello sviluppo di un vaccino preventivo e terapeutico
contro I’HIV/AIDS e ha recentemente ottenuto risultati molto promettenti, allestendo un
vaccino basato sulla proteina Tat o sul Tat-DNA che ¢ stato in grado di inibire la replicazione
virale e la progressione della malattia verso I’AIDS nel modello della scimmia. Inoltre, gli
scienziati in ISS hanno dimostrato che la proteina Tat nella sua forma biologicamente attiva ha
caratteristiche di adiuvante, indirizzando la risposta immune verso risposte cellulo-mediate,
essenziali per la protezione contro patogeni intracellulari.

Sulla base di questi promettenti risultati, ¢ stato deciso di effettuare in Italia trial clinici di
fase I con la proteina Tat, che inizieranno entro 1’anno 2002. La sperimentazione di fase |
prevede due protocolli, uno per il vaccino terapeutico in volontari sieropositivi, I’altro per
quello preventivo in volontari sieronegativi. I trial clinici sono sponsorizzati dall’ISS e il
responsabile scientifico ¢ Barbara Ensoli. Essi si effettueranno presso tre centri clinici, a Roma e
Milano, e avverranno con la collaborazione di gruppi di ricerca italiani gia inseriti nel’ICAV
(Azione Concertata Italiana per lo sviluppo di un Vaccino contro ’HIV/AIDS, che ¢ parte del
Programma nazionale AIDS). La durata di questa fase della sperimentazione sara di circa un
anno.

Allo stato attuale, il vaccino ¢ in fase di produzione. Al termine di tale fase, prevista entro
luglio-agosto, verra richiesta al Ministero della Salute [’autorizzazione per la sua
somministrazione all’'uomo. Dopo D’approvazione da parte del Ministero della Salute, i
protocolli clinici saranno sottoposti ai Comitati Etici dei siti clinici. Solo dopo la loro
approvazione si potra procedere all’arruolamento dei volontari. L’inizio degli arruolamenti e
quindi della sperimentazione clinica € previsto entro la fine del 2002. Le fasi successive della
sperimentazione saranno realizzate sia in Italia che in Africa per verificare I’immunogenicita
(fase II) e I’efficacia (fase III) nell’uomo di tale approccio vaccinale. I1 completamento di questi
studi e 1’analisi dei dati da essa prodotti richiedera un periodo di tempo non inferiore ai 7 anni.
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A questo proposito il Reparto Infezioni da Retrovirus ha stretto forti legami con i Paesi in via
di sviluppo in Africa e, in particolare, con 1’Uganda, il Sud Africa e lo Swaziland e sta
effettuando studi sul campo (studi sul background immunologico dei pazienti infettati da HIV,
sulla caratterizzazione dei sottotipi di HIV circolanti e di fattibilita) preliminari e necessari per
la sperimentazione di un vaccino contro ’'HIV.

Lo scopo del presente programma per il triennio 2002-2004 ¢ quello di sviluppare un
vaccino contro ’HIV/AIDS basato sulla combinazione degli antigeni di HIV-1 che saranno
sperimentati in trial clinici di fase I, condotti indipendentemente dall’ISS con il proprio vaccino
Tat e dalla Chiron con il proprio vaccino Env e Gag. Il programma sara coordinato da Barbara
Ensoli per I’ISS e da Rino Rappuoli per la Chiron. Il programma sara completato in 42 mesi e
terminera con l’identificazione di un candidato vaccinale combinato, prodotto in condizioni
Good Laboratory Practices (GLP) e pronto per 1’approvazione all’utilizzo nell’uomo.

Per ottimizzare le probabilita di successo, il programma scientifico sara organizzato in 6 fasi
distinte e consecutive: 1) produzione di antigeni e di sistemi di delivery; 2) sfruttamento di Tat
come adiuvante per Env e/o Gag e identificazione delle formulazioni appropriate per gli
antigeni combinati; 3) studi vaccinali preclinici parenterali e mucosali nel modello murino; 4)
trial preclinici di efficacia mucosali e sistemici nei primati non umani; 5) produzione in
condizioni GLP dal candidato vaccinale selezionato per i trial clinici di fase I; 6) studi di
tollerabilita e immunogenicita del candidato vaccinale prodotto in condizioni GLP per
I’approvazione del suo uso nell’uomo.

Resoconto attivita 2003

L’obiettivo principale del programma congiunto ISS-CHIRON consiste nello sviluppo di un
vaccino contro I’HIV/AIDS basato sulla combinazione di antigeni che sono gia in
sperimentazione clinica di fase I (Tat per I’'ISS e Env/Gag per Chiron).

Il programma ¢ articolato nei seguenti obiettivi principali, ’acquisizione di ciascuno dei
quali richiede coordinamento e attenta pianificazione, come dimostrato dalle attivita sinora
svolte:

— Produzione di antigeni e sistemi di delivery
L’ISS ha prodotto e validato la proteina Tat di HIV-1 (biologicamente attiva). CHIRON
ha prodotto e fornito all’ISS la proteina Gag di HIV-1, gag-PLG di HIV-1, la proteina
Env di HIV-1 (AV2), env-PLG di HIV-1, peptidi Env di HIV-1, la proteina Gag di
SIVmaC239, gag—PLG dl SIVmacz39_

— Uso di Tat come adiuvante per per Env e/o Gag e individuazione di formulazioni
appropriate per gli antigeni combinati
Sono stati condotti esperimenti combinando Tat di HIV-1 e Gag di SIV. Esperimenti con
Tat ed Env (AV2) sono in fase attualmente in corso.

— Studi vaccinali preclinici parenterali e mucosali nel modello murino
Sono stati effettuati studi per la comparazione di approcci vaccinali singoli e combinati,
utilizzando il modello murino.

— Trial preclinici di efficacia (sistemica e mucosale) in primati non umani
Sulla base degli studi condotti nel topo, sono stati iniziati due studi nella scimmia per

valutare innocuita, immunogenicita ed efficacia dei due candidati vaccinali, uno che
combina Tat di HIV a Gag di SIV e I’altro con Tat ed Env di HIV-1.
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Attivita programmata 2004

Per 1’anno 2004 il programma continuera, secondo gli obiettivi indicati per il triennio 2002-
2004, al fine di raggiungere lo scopo della identificazione di un vaccino combinato contro
I’HIV/AIDS.

Archivi sostanze e preparati pericolosi

L’Archivio Preparati Pericolosi ¢ una banca dati informatizzata sui preparati pericolosi in
base a quanto stabilito dall’art. 10 del DL.vo n. 285 del luglio 1998 riguardante la
classificazione, I’imballaggio e ’etichettatura dei preparati pericolosi; riporta le composizioni
chimiche complete dei preparati pericolosi presenti sul mercato nazionale; poiché contiene
informazioni confidenziali ¢ accessibile solo ai Centri Antiveleni accreditati dal Ministero della
Salute. Le aziende produttrici che immettono sul mercato nazionale preparati classificati come
pericolosi devono produrre alcune informazioni rilevanti, compresa la composizioni chimica,
all’ Archivio Preparati che le registra. Queste informazioni sono molto utili per poter adottare le
varie misure preventive o curative in caso di emergenza.

L’art. 9 della Legge del 23 dicembre 1978, n. 833 ha affidato all’ISS il compito di approntare
e aggiornare periodicamente 1’Inventario Nazionale Sostanze Chimiche (INSC), corredato dalle
caratteristiche chimiche, fisiche e tossicologiche necessarie per la valutazione del rischio
sanitario connesso alla loro presenza nell’ambiente. Questa banca dati relazionale rappresenta
per I’Amministrazione pubblica il punto di riferimento nazionale per la raccolta delle
informazioni disponibili sulle sostanze chimiche di maggior rilievo.

L’Elenco delle Sostanze Classificate riporta la classificazione aggiornata di cui all’allegato 1
della Direttiva 67/548/CEE.

Il DL.vo 66/2000 stabilisce le norme per la protezione dei lavoratori da agenti cancerogeni.
La norma fa riferimento non solo alle sostanze classificate come cancerogene dall’UE, in
applicazione della Direttiva 67/548/CEE, ma anche alle sostanze che, pur non essendo
classificate ufficialmente, rientrano nei criteri di classificazione. Tale disposizione
responsabilizza enormemente il datore di lavoro, affidandogli il compito di individuare se
all’interno della propria azienda si realizzino le condizioni per I’applicazione del Titolo VII del
DL.vo 626/94. 1l database, in corso di lavorazione, realizzato dall’ISS, rappresenta uno
strumento utile a supporto di tale fase decisionale, riportando le varie classificazioni di
cancerogenesi effettuate da organismi internazionali e nazionali, quali I’UE, 1’International
Agency for Research on Cancer, I’Annual Report on Carcinogens, la US Environmental
Protection Agency e la Commissione Consultiva Tossicologica Nazionale.

Le sostanze chimiche o le miscele di piu sostanze (preparati) devono essere classificate ed
etichettate in base alla valutazione del pericolo connesso al loro uso secondo quanto stabilito
dall’UE e recepito dalla normativa italiana in continuo aggiornamento. Il risultato ¢ I’etichetta
che deve essere apposta sui contenitori e le schede informative di sicurezza che devono essere
fornite agli operatori specializzati.

Resoconto attivita 2003

Nel corso del 2003 ¢ proseguita D’attivita di implementazione dell’Archivio Preparati
Pericolosi, ed ¢ stata perfezionata 1’interfaccia con 1’utenza, sia per quanto riguarda i Centri
Antiveleni che accedono al Servizio, sia per quanto riguarda le aziende che trasmettono i dati
per la prima volta o modificano le voci gia contenute nell’ Archivio.
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E proseguita anche I’attivita dell’Inventario Nazionale Sostanze Chimiche: per circa 300
sostanze sono state approntate nuove schede tossicologiche o sono state aggiornate schede gia
precedentemente contenute nel database.

E stato aggiornato anche il database contenente I’elenco delle sostanze classificate ai sensi
della Direttiva 67/548/CEE in linea con il 28° Adeguamento al Progresso Tecnico.

E proseguita anche I’attivita di definizione di una nuova banca dati sugli agenti cancerogeni

Attivita programmata 2004

Per il 2004 ¢ prevista I’inclusione nell’Archivio Preparati pericolosi dei preparati che
rientrano nel campo di applicazione della Direttiva 98/8/CE sui biocidi e della Direttiva
91/414/CE sui prodotti fitosanitari; il programma client per I’inserimento dati dovra quindi
essere leggermente modificato per tener conto delle peculiarita dei nuovi settori merceologici
che entreranno nella banca dati.

Proseguira la raccolta e selezione critica dei dati tossicologici ed ecotossicologici su sostanze
chimiche di interesse nazionale per 1’implementazione dell’Inventario Nazionale Sostanze
Chimiche.

La banca dati sulle sostanze classificate a livello comunitario sara aggiornata per tener conto
del nuovo aggiornamento comunitario, il 29° Adeguamento al Progresso Tecnico.

Si prevede infine di completare e mettere in linea la nuova banca dati sugli agenti
cancerogeni.

Attivita ispettiva ad officine farmaceutiche

per la verifica delle Buone Pratiche di Fabbricazione
delle specialita medicinali, delle materie prime

e degli eccipienti ad uso farmaceutico

La valutazione dei medicinali si effettua esaminando la qualita, la sicurezza d’uso e
I’efficacia, che forniscono un quadro generale ed esaustivo del medicinale stesso. In tale attivita
di valutazione sono coinvolti I’ISS e il Ministero della Salute che, operando in sinergia,
assicurano che i medicinali disponibili siano sempre di livello elevato. Tuttavia, non meno
importante per una corretta valutazione di un farmaco ¢ I’analisi delle condizioni in cui il
medicinale ¢ prodotto, condizioni che devono rispondere ai requisiti stabiliti da una serie di
normative nazionali e internazionali che nella loro complessita definiscono le GMP (Good
Manufacturing Practices, Buone Pratiche di Fabbricazione). Il rispetto da parte delle aziende
produttrici di tali norme ¢ assicurato mediante visite ispettive, effettuate da personale
opportunamente addestrato che valuta la corrispondenza delle varie produzioni alle GMP. Al
pari di altri aspetti associati ai medicinali, anche quello ispettivo ¢ stato oggetto di un processo
di armonizzazione prima europeo e quindi internazionale, che ha visto coinvolta, negli ultimi
anni, I’intera UE e il Canada in un processo definito di “Mutuo riconoscimento delle attivita
ispettive”.

Come segnalato nella relazione dello scorso anno, in questo processo ¢ stato coinvolto sia il
Ministero della Salute, responsabile delle attivita ispettive, che 1’ISS, in quanto struttura tecnica
che fornisce sia supporto analitico su campioni prelevati in ambito ispettivo, sia personale
tecnico che partecipa in maniera congiunta alle visite ispettive stesse.
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Lo sforzo dell’Istituto nell’ambito del Mutuo Riconoscimento sara concentrato, per quanto
riguarda le proprie attivita, sullo sviluppo di un Sistema di Assicurazione della Qualita (SAQ)
che ha consentito di dare valenza formale a tutti quei processi di fatto gia soddisfacenti da un
punto di vista sostanziale. L’istituzione di una struttura di SAQ nell’ambito dell’Istituto
costituira il passo ultimo e indispensabile per il conseguimento di una completa equivalenza con
i requisiti imposti dall’UE e dal Canada nell’ambito del processo in atto.

L’Istituto, oltre all’impegno descritto per portare le proprie strutture sotto SAQ e soddisfare i
requisiti del Mutuo Riconoscimento, ha effettuato nel 2001-inizio 2002 anche un notevole
sforzo a supporto delle attivita ispettive del Ministero della Salute, ben conscio del suo ruolo di
organismo tecnico dell’SSN e della notevole valenza tecnica e politica del problema.

L’impegno dell’Istituto a supporto delle attivita ispettive si ¢ focalizzato e lo sara anche in
futuro sui seguenti punti:

— messa a disposizione di un certo numero di tecnici che hanno ricevuto un training
intensivo e che sono stati quindi utilizzati in veste di ispettori. Inizialmente, I’Istituto ha
fornito 15 tecnici ma un successivo reclutamento, effettuato agli inizi del 2002 in
condizioni di minore emergenza, ha consentito di portare a 26 il numero attuale delle
unita dedicate a tempo parziale a tale attivita. Tali tecnici sono stati prontamente avviati
ad un ciclo di corsi di formazione di primo e secondo livello sulla base di un programma
comune con il Ministero della Salute;

— intervento dell’Istituto nello sviluppo del Manuale di Qualita e delle procedure ispettive
per gli ispettori dell’Istituto e del Ministero. Tale intervento, operato in base ad una
convenzione tra Istituto e Ministero della Salute, dovrebbe consentire, pur tenendo conto
della estrema ristrettezza dei tempi, di sviluppare un sistema ispettivo che possa operare
nell’ambito di procedure maggiormente rispondenti ai requisiti stabiliti dal processo di
Mutuo Riconoscimento;

— effettuazione di un certo numero di ispezioni in team composti da ispettori europei;

— avvio delle procedure di arruolamento di ispettori con grande esperienza nel settore della
produzione farmaceutica, da avviare rapidamente all’attivita ispettiva;

— avvio delle procedure di arruolamento di un coordinatore con grande esperienza nel
settore della gestione delle attivita ispettive, in grado di armonizzare 1’operato del
pannello degli ispettori del Ministero e dell’Istituto.

Alla luce di quanto illustrato, appare evidente come 1’attivita ispettiva svolta dall’Istituto non
possa considerarsi certo di natura temporanea. In realta, tale attivita ha ormai raggiunto, dopo un
avvio sostanzialmente dettato da una situazione di emergenza, un’importanza ragguardevole nel
settore delle attivita istituzionali dell’Istituto e dovra essere pertanto sicuramente potenziata in
futuro. Tale attivita verra pertanto dotata di una struttura organizzativa che garantira piena
efficienza operativa e gestionale nel rispetto di una stretta interazione con il Ministero della
Salute. La collocazione di tale struttura all’interno dell’Istituto ¢ in via di definizione.

Resoconto attivita 2003

L’attivita relativa alla valutazione della qualita, della sicurezza d’uso e dell’efficacia dei
medicinali viene condotta dall’ISS e dal Ministero della Salute che operano integrando
competenze e responsabilitd. Nell’ambito delle varie possibilita disponibili per valutare i
medicinali, di grande importanza ¢ 1’analisi delle condizioni di produzione del farmaco stesso,
che devono essere rispondenti a quanto prescritto dalle GMP. Le visite ispettive sono condotte
da ispettori del Ministero e dell’Istituto, opportunamente addestrati e coadiuvati da esperti a
seconda delle varie tipologie del farmaco stesso.

Come riportato nella precedente relazione, il progetto trae origine dalle attivita che si sono
rese necessarie nell’ambito del processo definito di “Mutuo riconoscimento delle attivita
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ispettive” tra Unione Europea e Canada, processo in cui ¢ stato coinvolto sia il Ministero della
Salute, responsabile delle attivita ispettive, che I’ISS. L’impegno dell’Istituto ¢ stato gia
determinante nel 2002, anno in cui € di fatto avvenuto il riconoscimento formale delle attivita
ispettive e di supporto analitico. Tale riconoscimento ¢ stato in gran parte legato allo sviluppo
per il Ministero, da parte dell’Istituto, di un Sistema di Assicurazione della Qualita (SAQ) che
ha consentito di dare valenza formale a tutti quei processi di fatto gia soddisfacenti da un punto
di vista sostanziale. L’istituzione di una struttura di SAQ per [I’Ispettorato nell’ambito
dell’Istituto, con Manuale della Qualita e procedure valide, ha consentito di fatto il
conseguimento di una completa equivalenza con i requisiti imposti dall’UE e dal Canada
nell’ambito del processo allora in atto.

L’impegno dell’Istituto, a supporto delle attivita ispettive, si ¢ focalizzato nel 2003 sui

seguenti punti:

— messa a disposizione di personale tecnico a tempo parziale utilizzato in veste di Ispettore
per API per effettuare ispezioni a 55 siti produttivi;

— messa a disposizione di personale tecnico a tempo parziale utilizzato in veste di Ispettore
per forme farmaceutiche finite (specialita medicinali) per effettuare ispezioni a 30 siti
produttivi;

— revisione del Manuale di Qualita, emesso alla fine del 2002 e giudicato molto valido dagli
Ispettori canadesi ed europei, e delle procedure ispettive per gli ispettori dell’Istituto e del
Ministero;

— sviluppo della attivita del Comitato Consultivo Tecnico dell’Ispettorato (CCTI) e
arruolamento quale coordinatore di un esperto di valore internazionale, gia direttore
dell’Ispettorato dell’ Agenzia Europea per la Valutazione dei Medicinali (EMEA);

— espletamento delle procedure di arruolamento di tre ispettori con grande esperienza nel
settore della produzione farmaceutica per le ispezioni ad officine che producono API;

— effettuazioni da parte dell’ Assicuratore di Qualita dell’Istituto per le attivita ispettive di
audit periodici al fine di valutare lo stato di mantenimento del Sistema di Qualita stesso;

— effettuazione di un corso costituito da sei moduli di formazione avanzata organizzato
dalla Parenteral Drug Association (PDA) per Ispettori Senior e Junior;

— avvio di un programma di “ispezioni osservate” da parte del Coordinatore del CCTL.

Alla luce di quanto illustrato, appare evidente come 1’attivita svolta dall’Istituto nell’ambito

dell’Accordo di Collaborazione nel 2003 abbia consentito il raggiungimento di numerosi
importanti obiettivi.

Attivita programmata 2004

Nell’ambito del 2004, il programma prevede il mantenimento a regime di tutte le attivita
incluse nell’Accordo stesso e avviate/sviluppate con successo nel 2003. In particolare, deve
essere mantenuta una costante capacita di condurre ispezioni con gli Esperti e gli Ispettori a
tempo parziale dell’Istituto e gli Ispettori Esperti a contratto a tempo pieno. Attualmente
I’ Accordo di Collaborazione ¢ previsto in scadenza per la prima decade di luglio, ed entro tale
periodo sono state programmate e saranno effettuate 32 ispezioni ad Officine Farmaceutiche che
producono materie prime e 11 ispezioni ad officine che producono specialita medicinali.

E stata inoltre sviluppata una corposa programmazione della formazione degli Ispettori
Senior, Junior e degli Osservatori, sia utilizzando 1’esperto coordinatore del CCTI, che
utilizzando corsi monotematici ad alta specializzazione offerti da varie strutture esterne
qualificate. Tale programma ¢ stato formalizzato come previsto dalle relative procedure del
sistema. In particolare la formazione si caratterizza per I’effettuazione di workshop, di giornate
di formazione e di momenti di scambio culturale con I’obiettivo finale di armonizzare al
massimo livello possibile il comportamento dei vari Ispettori nell’individuazione delle
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deviazioni presenti e nella loro classificazione in base alla gravita e al loro impatto sul farmaco
o sull’API che vengono prodotti. In tal senso ¢ in programma la continuazione di tutte le attivita
legate alle cosiddette ispezioni osservate, in cui, a turno, 1’Ispettore Senior svolge e svolgera le
ispezioni in presenza del coordinatore del CCTI che, senza influenzare minimamente lo
sviluppo dell’ispezione stessa, valutera il grado di preparazione e di capacita ispettiva
dell’Ispettore stesso.

E inoltre previsto un programma di audit, a continuazione di quello definito e svolto nel
2003, anche al fine di identificare se esistano specifici punti che possano richiedere, ad un anno
e mezzo dalla sua messa in vigore, specifica revisione e ottimizzazione, anche alla luce delle
trasformazioni in essere al Ministero della Salute e in funzione della nascente Agenzia.

Autorizzazione alla sperimentazione clinica di fase |

La sperimentazione clinica di fase I riguarda il primo impiego di un nuovo farmaco
sull’uomo ed ¢ volta a stabilire il profilo di tollerabilita e quello farmacocinetico/metabolico del
prodotto e talvolta, nei casi di impiego sui malati, anche alcuni parametri di efficacia. Al fine di
eseguire tale sperimentazione in condizioni di sicurezza per i soggetti da arruolare ¢ necessaria
una corretta interpretazione dei risultati della sperimentazione preclinica.

La valutazione di questi risultati, ai fini della definizione degli effetti tossici e
farmacodinamici sull’'uomo, € un’attivita di “eccellenza” in campo regolatorio, per la quale ¢
necessario coinvolgere esperti con elevata competenza in particolari settori (qualita,
farmacologia e tossicologia previsionale) e consolidata esperienza nella valutazione dei farmaci
ai fini regolatori.

Cosi la normativa italiana, sin dal 1973 (Legge 519/1973), ha previsto la formulazione di un
parere dell’ISS prima di avviare la sperimentazione clinica di fase I in Italia. I decreti attuativi,
emanati nel 1977 (DM 28 luglio 1977 e 25 agosto 1977), hanno definito le procedure ¢ le
documentazioni tecniche da allegare alla domanda.

Tale attribuzione all’Istituto ¢ stata reiterata dapprima nel DPR 754/1994 e, successivamente,
nel DPR 70/2001, che all’art. 2, comma 3, lettera c¢), afferma che I’ISS: “provvede
all’accertamento della composizione e innocuita dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione
prima della sperimentazione clinica sull’'uomo”.

Recentemente il DPR 21 settembre 2001 n. 439, ha introdotto una serie di misure per la
semplificazione delle procedure, al fine di rendere piu celere il processo globale di
autorizzazione all’avvio della sperimentazione clinica di fase I in Italia. Fra queste, si demanda
al Presidente dell’ISS I’identificazione della documentazione tecnica da allegare alla domanda.
Cio al fine di adeguarla tempestivamente alle nuove acquisizioni della scienza e alle linee guida
emanate dagli organismi nazionali e comunitari, dove tra 1’altro partecipano anche esperti
dell’ISS.

Negli ultimi cinque anni si ¢ assistito alla riduzione del numero di domande da parte
dell’industria farmaceutica (da una media di 30/anno fino alla prima meta degli anni *90 ai 3-
5/anno attuali), mentre si ¢ registrato un crescente interesse di istituzioni di ricerca pubbliche
(Universita, IRCCS, ecc.) con proposte terapeutiche innovative (6 nei primi 5 mesi del 2002).

Negli ultimi anni, con la selezione di farmaci prodotti con le nuove tecnologie, il processo di
valutazione delle domande ¢ divenuto pit complesso. Cosi, per facilitare i potenziali utenti nella
preparazione del dossier, I’Istituto ha avviato un programma di audizioni pre-submission con i
loro esperti, per una discussione preliminare della qualita e della validita dei risultati ottenuti
negli studi preclinici.
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Inoltre I’Istituto ha avviato una serie di iniziative, fra le quali vanno citate: i) la
pubblicazione di due linee guida per i prodotti di terapia genica e cellulare somatica (Notiziario
dell’Istituto Superiore di Sanita, 1996 ¢ 1997) e, a distanza di alcuni anni (2000 ¢ 2001), due
workshop internazionali per un riesame dei loro contenuti; ii) la pubblicazione di un rapporto
tecnico nel corso dell’anno 2001, per far conoscere le motivazioni scientifiche alla base delle
sperimentazioni precliniche richieste; iii) un’indagine ogni tre anni per conoscere il destino dei
prodotti approvati dalla Commissione dell’Istituto (la prossima ¢ prevista per la fine dell’anno
2002). Un’altra iniziativa ¢ rappresentata dalle Tavole Rotonde che si svolgono ogni anno per
una verifica dell’innovativita di singole categorie di farmaci, sulla base dei dati clinici
consolidati, con particolare riguardo per quelli esaminati dalla Commissione dell’Istituto.
Quest’ultima iniziativa consente, tra 1’altro, un riesame critico dei contenuti del parere
formulato a suo tempo dall’Istituto e delle strategie precliniche di selezione dei nuovi farmaci.

Con queste iniziative e altre similari, 1’Istituto svolgera un ruolo che avra importanti ricadute
sullo sviluppo della ricerca clinica in Italia e, piu indirettamente, sulla cultura del farmaco nella
classe medica.

Resoconto attivita 2003

La Commissione nelle dieci sedute ha esaminato le domande di sperimentazione cinica, ha
discusso i problemi connessi con il rapporto rischio/beneficio dell’impiego di prodotti per
terapia genica e cellulare somatica, e ha avviato il processo di aggiornamento del DPR
439/2001.

L’istruttoria di sedici delle venti pratiche discusse si ¢ conclusa con una sola bocciatura
causata dalla mancata presentazione degli allegati tecnici previsti. I tempi di istruttoria sono stati
contenuti (media 2,5 mesi: min 2-max 7), nonostante la necessita di acquisire documentazioni
aggiuntive. | prodotti esaminati erano rivolti al trattamento di patologie ad elevato impatto
sociale, quali: tumori (11 casi), cardiopatia ischemica (6 casi), AIDS (2 casi), diabete (1 caso),
prevenzione del rigetto di organi trapiantati (1 caso), malattie degenerative del sistema nervoso
(1 caso) e dei muscoli (1 caso). La maggior parte delle domande provenivano da istituzioni di
ricerca (19 casi), e riguardavano proposte terapeutiche innovative formulate direttamente dai
loro ricercatori.

La Commissione ha preso atto degli eventi avversi (nessuno occorso in Italia) osservati nel
corso di tre sperimentazioni multicentriche approvate in precedenza, ritenendo di non
intervenire. In due casi, la sperimentazione era stata sospesa in attesa dei necessari
approfondimenti, ¢ nel terzo caso nessun evento avverso era attribuibile al trattamento
sperimentale.

Le Commissione ha esaminato il rapporto beneficio/rischio dell’impiego delle cellule
staminali per correggere i danni funzionali di natura degenerativa, alla luce degli effetti, di entita
limitata, descritti in letteratura o negli studi presentati. In base alla capacita delle cellule CD133"
di differenziarsi in cellule endoteliali e stimolare la neoangiogenesi, ¢ stato possibile approvarne
I’impiego nella miocardiopatia ischemica in condizioni stringenti, finalizzate a migliorarne la
sicurezza d’uso e a verificarne i vantaggi a lungo termine sulla funzionalita cardiaca.

La segnalazione di una evento avverso grave in Francia (mutagenesi inserzionale dopo
somministrazione di vettori retrovirali), in assenza di indicazione sui meccanismi responsabili di
questo effetto, ha spinto la Commissione a ribadire che 1’impiego di terapia genica deve essere
limitato alle patologie gravi con prognosi infausta, dopo aver stabilito caso per caso: 1)
I’esistenza di un’elevata probabilita di successo del trattamento rispetto ai potenziali rischi, e ii)
I’assenza o la dimostrata inefficacia di alternative terapeutiche praticabili. Una condizione
aggiuntiva per I’impiego dei vettori retrovirali era rappresentata dalla presenza di patologie a
rapida progressione (aspettativa di vita di pochi mesi). In ottemperanza alle ordinanze
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ministeriali emanate nel periodo ottobre 2002 - dicembre 2003, ¢ stato autorizzato il trattamento
di 17 pazienti in tre protocolli gia approvati (GvHD, SCID e melanoma) che prevedevano
I’impiego dei vettori retrovirali. Un quarto protocollo (AIDS) ¢ stato sospeso, in accordo con i
proponenti, in attesa di riesaminarne il rapporto rischio/beneficio dopo aver acquisito
informazioni conclusive sull’evento avverso segnalato in Francia. L’esame dei dati dei 39
pazienti trattati in Italia nei cinque protocolli approvati, ha consentito alla Commissione di
verificare da un lato I’effettivo rispetto da parte dei ricercatori delle condizioni poste all’atto
dell’approvazione, in particolare per cid che riguarda i criteri di arruolamento, e dall’altro i
benefici clinici ben documentati e I’assenza di eventi avversi gravi attribuibili al trattamento
sperimentale (tre decessi osservati nel protocollo per la GvHD non erano ascrivibili al
trattamento sperimentale). Cosi alla fine dell’anno, si ¢ ritenuto di non reiterare 1’ordinanza, in
quanto non esistevano piu le condizioni per ulteriori richiami al corretto impiego della terapia
genica, e la responsabilita dell’arruolamento dei pazienti poteva nuovamente ricadere sullo
sperimentatore anche nel caso di impiego dei vettori retrovirali.

In considerazione del permanere di una serie di limiti delle conoscenze sulla efficacia e
sicurezza della terapia genica e cellulare somatica nell’'uomo e al fine di aggiornare le
indicazioni per il loro corretto impiego e di monitorare adeguatamente il loro impatto sulle varie
patologie, la Commissione ha ravvisato 1’opportunita di:

— avviare la revisione delle linee guida emanate nel 1996 e nel 1997 in base all’esperienza
maturata nel tempo con la valutazione di questi prodotti e alle nuove acquisizioni
scientifiche nei due settori;

— istituire presso I’ISS una banca dati per il monitoraggio dei pazienti trattati con queste
terapie, che consenta di acquisire dati utili per consolidare nel tempo le conoscenze sulla
loro sicurezza d’impiego e sui loro vantaggi terapeutici.

Attivita programmata 2004

Nel corso del 2004, la Commissione continuera 1’esame delle domande per 1’avvio della
sperimentazione clinica di fase I, terra le audizioni per le richieste di scientific advice da parte di
potenziali richiedenti e concludera I’iter di approvazione di linee guida aggiornate per la terapia
genica e cellulare somatica, in fase avanzata di preparazione. Inoltre, sottoporra all’attenzione
del Ministro della Salute la bozza di decreto per I’istituzione della banca dati dei pazienti trattati
in Italia con terapia genica e cellulare somatica, e una nuova bozza di decreto sulle procedure di
avvio della sperimentazione clinica di fase I, in sostituzione del DPR 439/2001, per
armonizzarle con il DL.vo 211/2003.

Infine, la Commissione esaminera iniziative volte a favorire I’avvio di sperimentazioni
cliniche di fase I in Italia.

Caratterizzazione dei ceppi di agenti delle encefalopatie
spongiformi trasmissibili umane e animali in Italia

La descrizione nel 1996 della variante della Malattia di Creutzfeldt-Jakob (vMCJ), causata
dallo stesso ceppo di agente responsabile della Bovine Spongiform Encephatolopathy (BSE), ha
reso fondamentale, sia nell’ambito dell’attivita di ricerca che di sorveglianza delle Encefalopatie
Spongiformi Trasmissibili (EST) umane e animali, la conduzione di appropriati studi di
caratterizzazione dei ceppi di EST circolanti nei Paesi dell’UE. I dati disponibili sull’argomento
sono, infatti, scarsi, come pure le conoscenze scientifiche sulle basi molecolari della “diversita
di ceppo” di questi agenti e della differente patogenicitd per 'uomo e per le diverse specie
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animali. La necessita di condurre tali studi ¢ rafforzata dal timore che la BSE possa essersi
diffusa, attraverso mangimi contaminati, anche alla popolazione ovi-caprina che potrebbe percio
rappresentare un’ulteriore fonte di rischio per 'uomo (Opinion on “Pre-emptive risk assessment
should BSE in small ruminants be found under domestic conditions”, SSC, 8-9 febbraio 2001).
L’UE ha sottolineato la necessita di condurre studi di caratterizzazione dei ceppi di EST in
numerosi documenti ufficiali (Opinion on “The criteria for diagnosis of clinical and pre-clinical
TSE disease in sheep and for differential biochemical diagnosis of TSE agent strains”, Scientific
Steering Committee (Regolamento CE n. 999/2001; SSC), 13-14 aprile 2000; Opinion on “The
use of non-human primate models for human TSEs”, SSC, 6-7 settembre 2001).

Considerando il ruolo di primo piano svolto dall’ISS nell’ambito della sorveglianza e della
ricerca sulle EST, si ritiene opportuno che presso I’ISS venga attivato un idoneo programma di
caratterizzazione dei ceppi di EST umane e animali circolanti sul territorio nazionale. Tale
programma, che si avvarra della collaborazione delle strutture dell’SSN (IZS, Centro di
Referenza per le Encefalopatie Animali dell’IZS di Torino) coinvolte nella sorveglianza su
questo gruppo di malattie, prevede una cospicua attivita sperimentale su roditori da laboratorio.
Infatti, a causa della natura non ancora perfettamente definita di questi agenti, i protocolli di
tipizzazione dei ceppi sinora impiegati sono per lo piu indiretti, basandosi sulla
caratterizzazione del quadro clinico e neuropatologico indotto, su particolari linee murine, in
seguito all’inoculazione di omogenato cerebrale ottenuto da casi di EST. Il protocollo di
caratterizzazione su topo, per quanto lungo e laborioso, ¢ I'unico che abbia un riconoscimento
da parte della comunita scientifica. Accanto a questo metodo, si prevede di utilizzare un
secondo sistema di tipizzazione molto piu rapido, ma non ancora validato, basato sulla
caratterizzazione del pattern di mobilita elettroforetica della proteina prionica patologica e dallo
studio del rapporto quantitativo tra le tre isoforme della proteina dopo migrazione.

Nel campo delle EST animali, I’acquisizione di adeguate conoscenze sui ceppi circolanti nel
patrimonio zootecnico nazionale consentira di verificare se 1’agente della BSE circoli nel
patrimonio ovi-caprino italiano e di acquisire elementi indispensabili per porre le basi di future
strategie di controllo ed eradicazione. Tale attivita avra inoltre importanti implicazioni di ordine
economico, considerando che dalla qualifica sanitaria di ogni Paese dell’UE (ma anche di molti
Paesi terzi), rispetto alle EST animali, dipendera il futuro degli scambi commerciali dei prodotti
di origine animale (Regolamento CE 999/2001). Nel campo delle EST umane, attivita di
caratterizzazione dei ceppi risulta indispensabile nei casi di malattia insorti in soggetti giovani
(eta < 50 anni), in quelli caratterizzati da un fenotipo di malattia “atipico”, soprattutto alla luce
della segnalazione nel nostro Paese di un caso sospetto di vMCJ. Questa attivita consentira
pertanto di valutare 1’eventuale circolazione di ceppi potenzialmente dotati di maggiore rischio
di trasmissibilita inter-umana, di aggiungere importanti elementi conoscitivi alla comprensione
dell’eziopatogenesi di queste malattie e infine di migliorarne la classificazione. L’integrazione
dei dati ottenuti dalla caratterizzazione dei ceppi di EST in ambito umano e veterinario garantira
un importante valore aggiunto all’attivita svolta dall’ISS in questo campo.

Resoconto attivita 2003

Le diverse forme di encefalopatie spongiformi trasmissibili sono associate a diversi ceppi
infettanti distinguibili per le caratteristiche della malattia, per lo spettro d’ospite, per sensibilita
a farmaci e per alcune caratteristiche chimico-fisiche. Tali agenti conservano le loro
caratteristiche in seguito al passaggio in una nuova specie e questo consente di identificarli
mediante inoculazione in roditori di laboratorio.

In Italia non € mai stato trasmesso, isolato e caratterizzato alcun ceppo di agente da casi di
CJD, BSE, scrapie e del caso di sviluppo simultaneo di EST in un gatto e nel suo proprietario.
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11 lavoro svolto ha permesso di trasmettere e adattare ai roditori alcuni ceppi di EST umane
quali casi di CJD sporadica (129 M/M, 129M/V e 129V/V) associati al glicotipo 1 della PrP27-
30, quattro casi familiari di CJD associati alla mutazione V210I, un caso familiare di CJD
associato alla mutazione E200K e un caso di sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker
associato alla mutazione P102L. I dati ottenuti confermano che siamo di fronte alla prima
trasmissione a topi non transgenici di casi italiani di CJD sporadica e di casi di CJD familiare
associata alla mutazione V210l e che il ceppo associato a questa forma di EST umana non
sembra differire da quello associato alla forma sporadica, come confermato dai profili delle
lesioni riportati in letteratura. I cervelli dei topi inoculati con casi di CJD sporadica (129 M/M,
129M/V e 129V/V) associati al glicotipo 2 della PrP27-30, che si ritiene possano essere causati
da ceppi differenti rispetto a casi di CJD sporadica con glicotipo 1, sono stati raccolti ma non
ancora analizzati. | tempi di incubazione di questi animali sono compresi tra 500 ¢ 700 giorni e
non sembrano indicare differenze tra gli inoculi.

Parallelamente a questi animali, sono stati inoculati il caso italiano di FSE e il caso di CJD
ad esso correlato. La raccolta dei cervelli degli animali ammalati si ¢ conclusa e sono
attualmente in corso le analisi biochimiche e istologiche per verificare se la trasmissione ¢
avvenuta.

Abbiamo infine inoculato alcuni gruppi di topi con casi di scrapie e di BSE italiana che
mostravano particolari caratteristiche cliniche e neuropatologiche. La raccolta dei cervelli di
questi animali € pressoché completa. La BSE ¢ stata sicuramente trasmessa ai topi, che si sono
ammalati con tempi di incubazione compresi tra 435 e 587 giorni, analoghi a quelli descritti in
letteratura per i casi britannici. 14 dei 17 degli animali analizzati sono risultati positivi al
Western blot. Altri 2 animali devono ancora essere analizzati mediante immunoistochimica. Un
animale ¢ risultato negativo. Il profilo delle lesioni deve essere ancora completato, ma non
sembra differire dai dati di letteratura.

Per quanto riguarda i casi di scrapie analizzati sinora (n.=23) nessuno ¢ risultato positivo. |
cervelli dei 40 animali restanti sono ancora in fase di analisi.

Attivita programmata 2004

L’attivita del 2004 ¢ rappresentata dalle analisi istologiche, immunoistochimiche e
biochimiche dei cervelli dei topi raccolti.

Per lo studio del profilo istolesivo e immunoistochimiche sull’emiencefalo fissato in
formalina verranno seguite procedure standard di preparazione del campione. Gli emiencefali
saranno tagliati trasversalmente in modo da ottenere nove regioni encefaliche corrispondenti al
midollo allungato, cervelletto, collicoli superiori, ipotalamo, talamo, ippocampo, setto, corteccia
frontale e corteccia parietale.

I campioni fissati verranno decontaminati per immersione in acido formico per 1 ora. Il
pezzo sara quindi incluso in paraffina e sottoposto al taglio mediante microtomo (spessore 5-7
mm). Dopo rimozione della paraffina le fettine destinate alla colorazione immunoistochimica
verranno sottoposte ai processi di smascheramento dell’antigene (la PrP patologica) e rimozione
della PrP cellulare, rappresentati da trattamento in autoclave (10 minuti/121°C) e successiva
immersione in acido formico al 96% per 5 minuti. Verranno quindi incubate con anticorpo
primario anti PrP (6H4 o SAF 84 1:1000 in tampone fosfato) quindi con un secondario
coniugato con perossidasi di rafano (Dako) e colorate mediante diamminobenzidina secondo le
istruzioni del kit. Le sezioni saranno poi contro-colorate con ematossilina.

Le fettine destinate alla determinazione del profilo istolesivo verranno colorate mediante
ematossilina-eosina secondo i tipici protocolli isotologici.

Dopo la colorazione, a ciascuna delle 9 aree verra attribuito un punteggio da 0 a 3, a seconda
della gravita della spongiosi osservata e dell’intensita dei depositi di PrP patologica a carico
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della sostanza grigia. Verranno eseguiti i grafici dei profili istolesivi che consentiranno di
caratterizzare il ceppo in esame.

Per I’analisi immunobiochimica mediante Western-blot sull’emiencefalo congelato il tessuto
sara sottoposto a omogeneizzazione al 10% in 0,5% deossicolato, 0,5 % NP-40 in TBS pH 7,6.
Gli omogenati verrano parzialmente digeriti con Proteinasi K (50 mg/ml) per un’ora a 37°C in
modo da eliminare la PrP cellulare e altre proteine contaminanti. Le proteine verranno separate
in gel di SDS-poliacrilammide al 12% e trasferite elettroforeticamente su una membrana di
PVDF (Immobilon P, Millipore). Dopo saturazione dei siti liberi mediante incubazione in latte
scremato diluito al 5% in tampone TBS, la PrP verra evidenziata mediante incubazione in
anticorpo primario monoclonale (6H4 o SAF 84 1:3000 in tampone fosfato), anticorpo
secondario coniugato con perossidasi e reazione di chemiluminescenza (ECL, Amersham). Le
bande proteiche saranno registrate su film sensibile (Hyperfilm, Amersham) mediante
chemilunescenza. Mediante densitometria ottica verra eseguita una quantificazione delle bande
che rappresentano la PrP e i valori verranno analizzati in Excel (Microsoft).

La caratterizzazione biochimica (mobilita elettroforetica e 1’abbondanza relatva della
glicoforme) della PrP patologica nell’animale recipiente sara un elemento indispensabile nella
identificazione del ceppo infettante. I dati ottenuti verranno integrati ¢ confrontati con la
determinazione istologica del profilo delle lesioni istologiche e immunoistochimiche.

I profili ottenuti per le trasmissioni umane e animale saranno messi a confronto tra loro e
paragonate ai dati ottenuti in letteratura allo scopo di determinare tutte le eventuali correlazioni
tra i ceppi nell’ambito del territorio nazionale e extranazionale.

I risultati saranno messi a disposizione dell’SSN e della rete degli IZS.

La comprensione delle relazioni intercorrenti tra i ceppi associati a forme diverse di EST
umana permettera innanzitutto di capire se queste diverse forme sono correlabili tra loro. Questo
ha delle ovvie implicazioni per lo studio epidemiologico, per la profilassi e per la classificazione
delle forme umane. Il confronto tra i ceppi umani ottenuti da forme atipiche con i ceppi
derivanti da EST animali potrebbe poi consentire di rianalizzare il piu volte supposto, ma mai
dimostrato, legame tra queste forme umane e animali.

Il completamento delle analisi sui topi inoculati con le EST animali permettera di capire le
differenze e le somiglianze tra gli agenti della BSE italiana e inglese e sara utile dal punto di
vista epidemiologico. Sul territorio italiano ¢ gia stato identificato un nuovo ceppo di BSE,
diverso da quello responsabile dell’epidemia britannica. Qualora ci si trovasse davanti ad un
terzo ceppo di BSE i nostri dati potranno inoltre essere la base di partenza per successivi studi
mirati a descrivere con maggiore precisione le caratteristiche patogenetiche del ceppo e la sua
pericolosita per I’uomo.

Relativamente agli ovicaprini, la correlazione tra ceppi diversi di scrapie e i tipi diversi di
PrP patologica osservati direttamente nell’ospite naturale con I’analisi immunobiochimica
permettera di stabilire se quest’ultimo parametro pud costituire un valido metodo di
caratterizzazione dei ceppi presenti sul territorio alternativo alla prova biologica. Si potranno
inoltre avere ulteriori informazioni sui casi di scrapie iatrogena verificatisi in Italia. Infine,
I’eventuale scoperta della BSE negli ovicaprini permettera di intraprendere importanti misure
per la tutela della salute pubblica.

Controllo dei dispositivi medici

I dispositivi medici, utilizzati per la prevenzione, la diagnosi, la terapia e la riabilitazione,
appartengono ad una grande varieta di tipologie con classi di rischio diverse. Ogni impiego di
tecnologia per la salute necessita di un’attenta attivita di controllo sia per valutarne
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preventivamente la sicurezza e 1’efficacia, sia per evitare o valutare possibili effetti avversi
durante 1’utilizzo.

Per questo motivo I’Istituto ¢ notificato presso ’UE quale organismo di certificazione di
dispositivi medici ai fini della loro commercializzazione in tutti Paesi della Comunita.

Nel futuro I’Istituto, che nel corso dell’anno 2000 ha iniziato la formazione di ispettori
presso la Food and Drug Administration (FDA) negli Stati Uniti, potra proporsi come Istituto di
certificazione anche nell’ambito di un accordo di mutuo riconoscimento. Sempre nel settore dei
dispositivi medici, nell’ambito di un accordo di collaborazione con il Ministero della Salute,
I’Istituto svolgera un’impegnativa attivita di sorveglianza e vigilanza del mercato che comporta
la preparazione e la gestione di esperti per la valutazione sia dei siti di produzione ai fini della
garanzia di qualita sia dei prodotti ai fini della rispondenza ai “requisiti essenziali”.

Resoconto attivita 2003

L’attivita svolta ha riguardato:

— la valutazione dei rischi connessi con 1’uso dei Dispositivi Medici;

— la consulenza (pareri, interrogazioni parlamentari etc.) verso il Ministero della Salute, le
Regioni e in generale per tutti gli Organismi del Servizio Sanitario Nazionale nel settore
della Bioingegneria e in particolare nel settore dei Dispositivi Medici;

— la certificazione dei Dispositivi Medici che consiste nella verifica e attestazione della
conformita dei prodotti ai requisiti essenziali indicati nell’allegato 1 delle Direttive
Europee (42/93/CEE, 385/90/CEE) che ne regolano la libera circolazione;

— la formazione di personale per lo svolgimento di attivita di sorveglianza del mercato dei
Dispositivi Medici.

Per quanto riguarda i primi due punti sono stati emanati oltre 50 pareri mentre 1’attivita di
certificazione ha prodotto 77 certificati del Tipo e 92 certificati dei sistemi di assicurazione della
qualita.

Per quanto riguarda la formazione, svolta nell’ambito dell’accordo di collaborazione con il
Ministero della Salute (SO.VI.DI.ME.) sono state erogate 184 ore di lezione in aula e sono stati
formati 15 ispettori.

Attivita programmata 2004

Dato il grande interesse che si ¢ manifestato nel corso del 2003 sull’attivita di controllo dei
Dispositivi Medici in ambito del Ministero della Salute e in particolare la istituzione della
Commissione Unica per i Dispositivi Medici (CUD) e la ripresa dell’attivita del Consiglio
Superiore della Sanita su tematiche connesse con tali prodotti si presume che tutta I’attivita del
progetto subira un forte incremento. In particolare assumono un particolare rilievo Ia
sperimentazione clinica dei dispostivi medici che deve essere autorizzata dal Ministero della
Salute e I’accordo di collaborazione SO.VI.DI.ME. che attingono a competenze specifiche degli
esperti dell’Istituto partecipanti al Progetto.

Coordinamento e controllo sangue ed emovigilanza

A seguito dell’entrata in vigore della Legge 107/1990 e dei suoi decreti di attuazione, I’ISS ¢
stato incaricato dello svolgimento di nuovi compiti, tra cui:

108



Rapporti ISTISAN 04/30

— coordinamento del servizio trasfusionale attraverso i Centri di Coordinamento e
Compensazione regionali (Emoscambio, Registro nazionale del sangue e del plasma,
Registro nazionale degli emoderivati);

— controllo (ispezioni alle aziende di produzione degli emoderivati: controllo delle attivita
dei servizi trasfusionali attraverso I’effettuazione del programma di VEQ).
Successivamente, a seguito dell’emanazione del DM 28 agosto 1996, ¢ stato introdotto
anche nel nostro Paese il controllo (lotto per lotto) degli emoderivati affidandone
I’esecuzione all’ISS.

Piu recentemente il DM 17 luglio 1997 “Regolamento per la disciplina dei compiti di
coordinamento a livello nazionale delle attivita dei Centri regionali di Coordinamento e
Compensazione in materia sangue ed emoderivati”, nel definire la competenza tra Ministero
della Salute, ISS e Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali, ha assegnato all’ISS i seguenti
compiti:

— promozione della ricerca scientifica nel campo immunotrasfusionale con particolare

riferimento alle malattie trasmissibili;

— promozione e organizzazione di programmi di controllo di qualita esterna riguardanti le
procedure e le metodiche diagnostiche in campo strumentale;

— definizione e attuazione di un programma nazionale di emovigilanza;

— promozione di programmi di formazione per ’esercizio di attivita di vigilanza e controllo
di competenza delle Regioni nei confronti delle Strutture Trasfusionali;

— supporto tecnico per tutti i compiti assegnati al Ministero della Salute.

Infine, si ritiene necessario istituire presso 1’ISS un’apposita struttura che riunisca tutte le
competenze necessarie per |’implementazione delle funzioni di coordinamento tecnico-
scientifico e di controllo sopra menzionate, attraverso la costituzione di un Centro Nazionale per
il Coordinamento e Controllo Sangue ed Emovigilanza, dotato di idonee risorse di personale,
finanziarie e organizzative, come peraltro richiesto nel DM 1° marzo 2000: “Adozione del
progetto relativo al piano nazionale sangue e plasma per il triennio 1999-2001"".

Resoconto attivita 2003

L’attivita di emoscambio nell’anno 2003 ha riguardato la comunicazione, attraverso i Centri
di Coordinamento ¢ Compensazione regionali (CRCC), di circa 31000 unita di concentrati
eritrocitari in esubero e resi disponibili per le altre regioni, circa 2500 unita richieste per urgenza
e circa 12000 unita di unita scambiate a seguito della disponibilita.

L’attivita di coordinamento del servizio trasfusionale ¢ stata inoltre espletata mediante
I’organizzazione di riunioni periodiche con i responsabili dei CRCC per definire necessita e
problemi nelle servizio sanitario regionale e con un aggiornamento dell’identificazione delle
strutture trasfusionali esistenti sul territorio nazionale (Notiziario dell’Istituto Superiore di
Sanita 2003;16(12) - Supp 1).

Sono stati analizzati 1 dati riguardanti la sorveglianza delle malattie trasmissibili con il
sangue (Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanita 2003;16(3) ed ¢ stato pubblicato il rapporto
del Registro Nazionale e Regionale del Sangue e del Plasma (Rapporti ISTISAN 03/41).

Attivita programmata 2004

Per sviluppare un sistema di sorveglianza informatizzato si sta predisponendo un sofware da
distribuire a tutti i Servizi Trasfusionali e ai CRCC per la segnalazione della positivita dei
donatori ai marcatori delle malattie infettive trasmissibili con la trasfusione di sangue. Il sistema
di sorvegliana permette di effettuare indagini nazionali sulla diffusione del’HCV, HBV, HIV ¢
Lue, fornisce informazioni che risultano indispensabili per una valutazione del rischio residuo
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per le infezioni trasmissibili con la trasfusione e permette inoltre di monitorare 1’andamento
delle infezioni nella popolazione attraverso la popolazione dei nuovi donatori.

Si sta inoltre provvedendo alla realizzazione di un software per la rilevazione delle reazioni
avverse alla trasfusione che, nell’ambito dell’emovigilanza, costituisce un sistema di allerta per
il ritiro di emocomponenti o emoderivati in cui siano presenti infezioni batteriche o virali e per
monitorare i parametri da valutare per il conseguimento della buona pratica trasfusionale.

Costruzione e sperimentazione di un set di indicatori
per la valutazione dei determinanti di salute,

per la misura degli output socio-sanitari

e per la quantificazione del raggiungimento
dell’outcome di piano

L’attenzione nazionale e internazionale ai temi inerenti la salute della popolazione continua a
crescere e viene richiesta con sempre maggiore frequenza la disponibilita di adeguati strumenti
conoscitivi che permettano di valutare lo stato di salute, la diffusione delle malattie, la
distribuzione dei determinanti di salute, il grado di efficienza, di efficacia e di qualita dei servizi
sanitari.

Il Progetto nasce dalla duplice esigenza di sopperire alle attuali carenze informative e di
riorganizzare, implementare, sistematizzare i flussi correnti. L’attuale sistema informativo
sanitario non risulta ancora adeguato ad una valutazione “esaustiva” della salute intesa come
benessere globale.

E necessario pertanto progettare un Set Italiano Di Indicatori di Salute (SINDIS) al fine di:

— misurare lo stato di salute, i suoi determinanti e gli andamenti in Italia e nelle sue

articolazioni;

— facilitare la pianificazione, la sorveglianza e la valutazione dei programmi e delle azioni;

— fornire alle regioni informazioni appropriate per sostenere le loro politiche;

— permettere di comparare lo stato di salute di aree geografiche diverse.

Il progetto, seguendo le indicazioni del Comitato Scientifico, ¢ stato articolato secondo due
filoni principali che permettano il primo di verificare la qualita e la completezza dei dati
raccolti, il secondo di individuare set di indicatori specifici per ciascuna tipologia di lettori e per
ciascuna chiave di lettura. I due filoni sono:

— Repertorio di indicatori e dati nazionali

— Modelli concettuali e indicatori di salute

Resoconto attivita 2003

Nel primo filone “Repertorio di indicatori e dati nazionali” ¢ stata fatta una ricognizione e
una analisi critica dei dati necessari € una individuazione dei dati mancanti, della loro validita,
della loro fonte, della loro periodicita, della loro reperibilita e delle loro eventuali
sovrapposizioni. E stato quindi stilato in elenco completo dei dati e degli indicatori indicando
per ciascuno le caratteristiche prima elencate.

Nel secondo “Modelli concettuali e indicatori di salute” ¢ stato affrontato il problema della
lettura, riorganizzazione e sintesi dei dati in funzione delle finalita del loro utilizzo. A fronte di
una ricchissima letteratura internazionale in tema di indicatori di salute, spesso non ¢
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identificabile con altrettanta chiarezza il collegamento tra gli indicatori e i modelli di analisi che
li sostengono.

Infatti, ad una abbondanza in materia di strumenti operativi di misura dei fenomeni sanitari,
corrisponde una sostanziale scarsita di riferimenti concettuali, all’interno dei quali tali strumenti
possano collocarsi in modo armonico.

In questa parte sono stati discussi 1’utilizzo dei dati per i fini istituzionali, il tema degli
indicatori sintetici per valutare la performance di un sistema sanitario, il tema di un insieme
minimo di indicatori, il tema delle “finestre per ['utente” (user-windows).

Inoltre sono stati individuati alcuni argomenti che necessitavano di un approfondimento. Essi
sono stati individuati e assegnati ad esperti ai quali ¢ stato chiesto di descrivere in una relazione
il lavoro svolto. Gli argomenti sono:

— identificazione e sviluppo delle covariate piu utili per la ricerca di eterogeneita negli

indicatori del Progetto SINDIS;

— modelli concettuali per un set minimo di indicatori per il monitoraggio dell’erogazione

regionale dell’assistenza sanitaria;

— identificazione di un set di indicatori relativi alla qualita della vita e dell’assistenza negli

anziani;

— identificazione di un set di indicatori di salute per valutare efficacia a appropriatezza delle

cure perinatali;

— modelli per un set di indicatori standardizzati per il monitoraggio della spesa e del

finanziamento dell’assistenza sanitaria;

— modelli concettuali per un set integrato sintetico di Indicatori.

Attivita programmata 2004

Nel corso dell’anno 2004 si ¢ provveduto a scrivere il rapporto finale comprensivo delle
relazioni scritte sull’attivita svolta dai consulenti esterni.

Si ¢ provveduto ad inviare questo rapporto alla Direzione generale della Prevenzione del
Ministero della Salute che ha finanziato il progetto e alla Direzione dell’ISS.

E stato organizzato un Convegno, che si svolgera a Roma presso I’ISS nei giorni 14 ¢ 15
giugno, durante il quale verranno comunicati i risultati della attivita svolta e discusse le
conclusioni.

Formazione dei referenti aziendali della qualita

11 progetto si proponeva due obiettivi:

1. la costituzione di una banca dati degli uffici qualita delle aziende sanitarie con
indicazione dei referenti, della collocazione istituzionale e delle principali attivita svolte;

2. la messa a punto di materiale didattico per il personale degli uffici qualita incentrato sui
percorsi assistenziali e la sua validazione nell’ambito di corsi e seminari con il personale
in questione.

Il progetto ¢ stato condotto in collaborazione con I’Agenzia Sanitaria della Regione Marche

e con Sanita e Consulting Management.

Resoconto attivita 2003

\

E stato realizzato il database degli uffici qualita mediante interviste telefoniche e software
Epilnfo. E stata messa a punto una prima versione del materiale didattico, che consiste in 5

111



Rapporti ISTISAN 04/30

estesi manuali su percorsi assistenziali, indicatori, EBM, uffici qualita, analisi statistica e
Epilnfo e in 2 capitoli di esercizi e risposte agli esercizi.

Attivita programmata 2004

E stato saggiato il corso in 3 seminari tenuti rispettivamente a Jesi per 1’Italia centrale, a
Stresa per I’Italia settentrionale e a Napoli per 1’Italia meridionale, ciascuno con una ventina di
partecipanti e con un altissimo gradimento da parte degli stessi.

E stato predisposto un sito (www.ars.marche.it/qualita), che contiene il database e che entro
maggio 2004 conterra anche i 5 manuali e gli esercizi.

Incidenti in ambienti di civile abitazione

L’incidente in ambienti di civile abitazione ¢ definito come un evento accidentale avvenuto
in casa o nelle sue pertinenze (cortili, garage, giardini, scale, ecc.) che porta la vittima al Pronto
Soccorso. Tali incidenti sono stimati intorno a 1.800.000 eventi ’anno (circa 3.200 ogni
100.000 residenti I’anno).

La Legge 3 dicembre 1999, n. 493, relativa alle “Norme per la tutela della salute nelle
abitazioni e istituzione dell’assicurazione contro gli infortuni domestici” istituisce (e finanzia)
un Sistema Informativo Nazionale sugli Infortuni in Ambienti di Civile Abitazione (SINIACA).

L’art. 4 della stessa Legge attiva “presso I’ISS un sistema informativo per la raccolta [...] dei
dati sugli infortuni negli ambienti di civile abitazione rilevati dagli osservatori epidemiologici
regionali [...]".

A tal proposito, I’ISS ha attivato il SINIACA, nominando un responsabile, fornendo stime
affidabili su molti aspetti del fenomeno e individuando strategie praticabili per la prevenzione
dello stesso.

Negli incontri con i rappresentanti regionali, avvenuti presso 1I’ISS nel corso del 2001, sono
stati definiti i contenuti del Sistema: mortalita, accessi al Pronto Soccorso (PS), Schede di
Dimissione Ospedaliera (SDO), invalidita.

Alla luce dei finanziamenti previsti dalla Legge 493/99, resisi disponibili recentemente, nel
corso del 2002 si attuera la fase sperimentale di rilevamento a livello nazionale della mortalita e
degli accessi al Pronto Soccorso.

E bene sottolineare che, per quanto riguarda la valutazione della gravita dei traumi e dei
relativi costi, queste attivita sono gia state promosse all’interno del progetto EUROCOST e
proseguiranno nell’ambito del progetto GRAVIT, come indicato nel paragrafo dedicato alla
sicurezza stradale.

Resoconto Attivita 2003

Nel corso dell’anno 2003 — sulla base delle indicazioni fornite dall’apposito gruppo tecnico
di lavoro nazionale costituito, presso 1’ISS, e formato dai rappresentanti degli Assessorati
Regionali alla Sanita, degli Osservatori Epidemiologici Regionali e delle Amministrazioni
Centrali coinvolte nel sistema — sono individuati quali principali fonti di dati sugli infortuni
negli ambienti di civile abitazione, di cui all’art. 4 della Legge 493/99, quelle relative
all’accettazione in PS ospedaliero e ai ricoveri ospedalieri, riportati nelle SDO per trauma.
Riguardo al sistema di sorveglianza di PS ¢ stata individuata una rete di circa 90 centri di PS
ospedaliero distribuiti sul territorio nazionale. E stato messo a punto un tracciato record per la
scheda di rilevazione di PS cui gli ospedali possono far riferimento per la modifica dei propri
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sistemi informativi d’emergenza e per la definizione del formato degli archivi da trasmettere
all’ISS. Si inoltre provveduto, per quei centri di PS sprovvisti di un proprio sistema informativo,
a sviluppare un software dedicato alla registrazione delle informazioni di PS relative ad
incidente domestico. E stata, infine, messa a punto la procedura di trasmissione dati dai singoli
centri all’ISS, in particolare mediante 1’utilizzo di un sito Internet dell’ISS che consenta la
trasmissione dati su aree dedicate in modalita FTP (File Transfer Protocol).

Nel contempo si ¢ proceduto al mantenimento della rete italiana del sistema Injury
Surveillance System (ISS ora Injury Data Base) relativamente alla quale sono stati acquisiti al
SINIACA i dati sugli incidenti domestici relativi al periodo 1999-2003.

Attivita programmata 2004

Nel corso dell’anno 2004 sara avviata la rilevazione dei dati relativi ad incidenti domestici,
sulla base di un sistema di sorveglianza nazionale su un campione molto ampio di centri di
pronto soccorso individuato nel corso dell’anno 2003 e le cui procedure di raccolta e
trasmissione dati sono state gia messe a punto ¢ testate in alcuni centri pilota (ASL di Forli e
ASL di Aosta). Questo tipo di rilevazione ¢ uno strumento indispensabile per osservare
I’andamento del fenomeno in termini di mortalitd e morbosita e verificarne le modificazioni
indotte dalle misure di prevenzione, valutando quindi 1’efficacia di tali misure a livello macro
sullo stato di salute della popolazione. Tuttavia, per sua natura questa rilevazione, per motivi di
praticabilita, non puo andare oltre un certo livello dettaglio nella descrizione della causa esterna
dell’incidente e della tipologia di lesione. E stata gia attivato pertanto un campione piu ristretto
di centri di pronto soccorso (per il quale si dispone di dati a partire dal 1999) che possa fornire
delle informazioni piu specifiche, propedeutiche alla progettazione di studi analitici (es. caso-
controllo) sul territorio volti alla precisa individuazione dei fattori di rischio di incidente
domestico e, quindi, alla definizione di azioni di prevenzione mirate alla rimozione di tali rischi
e delle cause di nocivita.

Nel contempo verranno acquisiti dalle Regioni i dati traumatologici correntemente riportati
nelle SDO.

Laboratorio Nazionale di Riferimento

Nell’ambito delle azioni per la sicurezza alimentare riveste fondamentale importanza
’attivita di ricerca e di controllo estesa all’intera filiera produttiva, finalizzata alla valutazione
del rischio da residui di sostanze ad azione farmacologica, di loro prodotti di trasformazione, ¢
di agenti contaminanti che si trasmettono agli alimenti di origine animale e possono costituire
un rischio per la salute umana (Direttiva 96/23/CEE, recepita con DL.vo 336/1999).

Allo scopo di assicurare la qualita dei dati rilevanti ai fini della sicurezza degli alimenti di
origine animale, ’UE ha ritenuto indispensabile la strutturazione di una rete di laboratori
qualificati, con strutture centrali di consulenza tecnico-scientifica, i Laboratori Comunitari di
Riferimento (LCR), strutture intermedie di coordinamento a livello nazionali e di consulenza su
aspetti tecnico-scientifici, i Laboratori Nazionali di Riferimento (LNR) e strutture operative, i
Laboratori nazionali (IZS), a cui ¢ affidato il controllo sul territorio.

Con la Decisione della Commissione 89/610/CEE, I’Istituto ¢ stato designato LNR per tutti i
residui delle sostanze ad azione farmacologica e degli agenti contaminanti nelle produzioni
alimentari di origine animale, funzione questa recepita nel DL.vo 118/92, ribadita nella
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Decisione della Commissione 93/257/CEE e riconfermata con la Decisione della Commissione
98/536/CE.

Le attivita di ricerca e di controllo svolte dal LNR si integrano con le azioni comunitarie in
materia di produzione e distribuzione dei medicinali veterinari, compresi gli studi per
I’autorizzazione al commercio e D’attivita di farmacovigilanza, recentemente ridefinite dalla
Direttiva 2001/82/CE, e le ricerche finalizzate all’analisi del rischio per la sicurezza alimentare,
richiamate dal Reg. 178/2002/CE.

Per Dattivita del LNR ¢ prevista, in base all’art. 5, punto e) del DL.vo 432/1998,
I’erogazione di contributi finanziari specifici.

Con la Direttiva 96/23/CE, recepita con DL.vo 336/99, sono stati ridefiniti i compiti
del’LNR, individuato quale struttura centrale a livello nazionale di collegamento fra i quattro
LCR e i laboratori di controllo nazionali. AI’LNR ¢ affidato il coordinamento dell’attivita degli
IZS; I’assistenza al Ministero della Salute per 1’elaborazione del piano annuale di sorveglianza;
il coordinamento delle norme tecniche e dei metodi di analisi per ciascun residuo o gruppo di
residui; la valutazione dell’applicabilita dei metodi forniti dai LCR; I’intervento con metodi di
riferimento in caso di contestazioni di risultati delle analisi effettuate dai Laboratori nazionali;
lo sviluppo di metodi, in attesa che in sede comunitaria vengano stabiliti i metodi per la ricerca
dei residui; I’organizzazione di prove comparative per la verifica delle competenze dei
laboratori nazionali; la diffusione delle informazioni fornite dai LCR; I’'implementazione dei
sistemi qualita del’LNR e dei laboratori nazionali. In conformita alle numerose disposizioni in
materia di controllo dei residui e dei prodotti alimentari, tra le quali la Dec. 98/179/CE e il
DL.vo 156/1997, carattere di urgenza riveste la strutturazione del sistema qualita dell’LNR e
I’accreditamento dello stesso.

Attivita del Laboratorio e programmazione 2002-2004

Nell’ambito delle suddette funzioni, I’LNR svolge una serie di attivita di ricerca e controllo
integrate e finalizzate a garantire un elevato livello di sicurezza degli alimenti di origine animale
rispetto al rischio residui. Le attivita si articolano in alcune fondamentali aree di intervento e,
sulla base di una valutazione delle priorita in relazione alle risorse disponibili e dei risultati ad
oggi conseguiti, prevedono la programmazione triennale di seguito riportata:

— Attivita di ricerca ai fini dell’approfondimento delle conoscenze sulla valutazione del
rischio da sostanze ad azione farmacologica e residui farmaco-tossicologici nella filiera
produttiva. Carattere prioritario rivestono l’identificazione dei fattori di rischio e la
caratterizzazione dei rischi legati a residui di medicinali veterinari ¢ contaminanti, la
discriminazione fra sostanze di natura endogena e sostanze utilizzate per trattamenti
illeciti, le ricerche sull’impiego di nuove sostanze ad attivita anabolizzante e sui residui
marker e le matrici target per 1’identificazione dei trattamenti o dell’origine di
contaminazioni, gli effetti sui comportamenti dei consumatori. Tali attivita, indispensabili
per la strutturazione di efficaci piani di sorveglianza sui residui, implicano una sostanziale
continua innovazione degli approcci metodologici.

— Accreditamento dell’LNR e attivita di verifica della competenza tecnica dei laboratori
autorizzati al controllo dei residui. La strutturazione del sistema qualita e
I’accreditamento dell’LNR, requisito per 1’attuazione dei programmi di consulenza e di
controllo. Attivita di valutazione e di verifica della competenza dei laboratori autorizzati
al controllo dei residui, da realizzarsi anche con 1’organizzazione di studi interlaboratorio.

— Consulenza alle Autorita sanitarie centrali e regionali, attivita di controllo e di
coordinamento delle attivita tecniche di laboratori nazionali di controllo e attivita di
formazione. Le attivita programmate comprendono [’assistenza tecnico-scientifica al
Ministero della Salute e alle Autorita regionali nell’elaborazione ed esecuzione dei piani
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di sorveglianza, 1’elaborazione di criteri analitico-procedurali e normativi per gli
accertamenti, 1’elaborazione di procedure e metodi di conferma per la ricerca delle
sostanze e loro residui in fluidi biologici e prodotti di origine animale, I’esecuzione di
controlli analitici sistematici per la ricerca di residui di sostanze ormonali su carni bovine
importate dagli USA (Dec. Comm. 1999/302/CE), I’esecuzione di controlli analitici
nell’ambito di contenziosi a livello nazionale ed europeo. In conformita a recenti
disposizioni del Ministero della Salute, le attivita si estenderanno anche alla verifica
dell’applicazione delle norme di buona fabbricazione delle produzioni di medicinali
veterinari. La programmazione prevede inoltre la prosecuzione delle attivita condotte
presso 1’Agenzia del Farmaco Europeo (EMEA) da esperti dell’LNR e delle attivita
ispettive, pareri e audit su richiesta di enti esterni. Per le attivita di formazione destinate
al personale dei laboratori nazionali, si prevede il proseguimento dei corsi di formazione
in materia di aggiornamento sulle strategie e metodi di controllo dei residui e dei
contaminanti e di miglioramento dei sistemi qualita dei laboratori.

Lotta al doping sportivo

La Legge sulla “Disciplina della tutela sanitaria delle attivita sportive e della lotta contro il
doping” prevede che la tutela sanitaria delle attivita sportive spetti al Ministero della Salute e
che il doping diventi reato penale.

La Legge attribuisce al Ministero della Salute i seguenti compiti:

— stabilire e aggiornare per decreto, d’intesa con il Ministero per i Beni e le Attivita

Culturali, le classi di sostanze dopanti e le pratiche mediche proibite;

— stabilire, per decreto, i requisiti organizzativi ¢ di funzionamento dei laboratori non
accreditati dal CIO;

— istituire la commissione per la vigilanza e il controllo sul doping e per la tutela della
salute nelle attivita sportive, presiedere la commissione ¢ stabilirne le modalita di
organizzazione e funzionamento.

Con Decreto del 13 aprile 2001 (GU 08 maggio 2001 n. 105) sono state stabilite le modalita
per ’esercizio della vigilanza da parte dell’ISS sui laboratori preposti al controllo sanitario
dell’attivita sportiva.

L’Istituto dovra organizzare programmi di valutazione esterna di qualita, procedere alle
verifiche ispettive sui laboratori, controllare sia la fase pre-analitica che post-analitica e la
catena di custodia.

Resoconto attivita 2003

In base all’accordo di collaborazione tra I’'ISS e la Commissione per la vigilanza e il
controllo sul doping per la tutela della salute nelle attivita sportive (CVD) del Ministero della
Salute, nel 2003 I’ISS ha stipulato due convenzioni:

— prima convenzione (20 novembre 2002) per attivare campagne formative/informative e
organizzare convegni per prevenire il doping;

— seconda convenzione (20 dicembre 2002) per effettuare il programma di vigilanza per
I’attuazione dei controlli di cui all’art. 1 del DM 13 aprile 2001, per il periodo che va dal
28 aprile 2003 al 31 dicembre 2003 in cui sono state effettuate sul territorio nazionale, da
parte degli ispettori dell’ISS incaricati di verificare le modalita di esecuzione dei prelievi
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antidoping, 73 missioni. Le ispezioni, sui controlli commissionati dalla CVD all’FMSI,
sono state effettuate su atleti delle seguenti federazioni:

- Automobil Club d’Italia

- Federazione Ciclistica Italiana

- Federazione Ginnastica d’Italia

- Federazione Italiana di Atletica Leggera

- Federazione Italiana Baseball Softball

- Federazione Italiana Giuoco Calcio

- Federazione Italiana Canoa Kayak

- Federazione Italiana Canottaggio

- Federazione Italiana Giuoco Handball

- Federazione Italiana Hockey e Pattinaggio

- Federazione Italiana Judo Lotta Karaté Arti Marziali

- Federazione Italiana Pallacanestro

- Federazione Italiana Pentathlon Moderno

- Federazione Italiana Pesca Sportiva e Attivita Subacquee-Settore Nuoto Pinnato

- Federazione Italiana Pesistica e Cultura Fisica

- Federazione Italiana di Rugby

- Federazione Italiana Scherma

- Federazione Italiana Sport Equestri

- Federazione Italiana Sport Invernali

- Federazione Italiana Squash

- Federazione Italiana Tennis

- Federazione Italiana Tiro con I’Arco

- Federazione Tiro a Segno.

Inoltre ¢ stata creata la segreteria organizzativa del I convegno nazionale ‘La tutela della
salute nelle attivita sportive e la lotta contro il doping’ (ISS, 19 gennaio 2004); ¢ stato
presentato e approvato il progetto ‘Corso di formazione per Ufficiali/agenti/funzionari di polizia
giudiziaria ‘Doping-antidoping’ (che si svolgeranno nell’arco del 2004).

Nel 2003 sono stati svolti corsi di formazione/aggiornamento e campagne informative.

Attivita programmata 2004

La convenzione per effettuare il programma di vigilanza per 1’attuazione dei controlli di cui
all’art. 1 del DM 13 aprile 2001 stipulata il 20 dicembre 2002 ha scadenza il 31 marzo 2004.
Nel periodo che va dal 1° gennaio 2004 al 31 marzo 2004 saranno effettuate altre 30 missioni
sul territorio nazionale, da parte degli ispettori dell’ISS incaricati di verificare le modalita di
esecuzione dei prelievi anti-doping. Le ispezioni, sui controlli commissionati dalla CVD
all’FMSI, saranno effettuate su atleti delle stesse federazioni dell’anno precedente.

La convenzione della durata di 12 mesi per attivare campagne formative/informative e
organizzare convegni per prevenire il doping, stipulata il 20 novembre 2002 ha ottenuto una
proroga al 31 dicembre 2004. Nel corso del 2004 si prevede di portare a termine tutti i
programmi in corso.

Sara organizzato in ISS il I convegno nazionale ‘La tutela della salute nelle attivita sportive e
la lotta contro il doping’ in collaborazione con il Ministero della Salute.

Nell’ambito della convenzione inoltre si organizzeranno due ‘Corsi di formazione per
Ufficiali/agenti/funzionari di polizia giudiziaria ‘Doping-anti-doping’, in collaborazione con
I’Unita Operativa di Tossicologia Forense e Antidoping dell’Universita di Padova con
I’obiettivo di aggiornare il personale di polizia giudiziaria sugli aspetti diagnostici,
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farmacologici e penalistici derivanti dall’applicazione della Legge n. 376 del 14 dicembre 2000
‘Disciplina della tutela sanitaria delle attivita sportive e della lotta contro il doping’. I corsi sono
destinati a: Polizia di Stato, Carabinieri/NAS, Guardia di Finanza, Polizia Penitenziara, Corpo
Forestale, Dogana, ULSS.

E stata stipulata per il 2004 una convenzione con la CVD per la realizzazione di un prototipo
di EVENT-Reporting Doping-Antidoping (E-RSDA), finalizzato all’archiviazione dei seguenti
avvenimenti connessi al doping:

— “Diagnosi cliniche (semeiologiche e laboratoristiche)”, ex art. 1, comma 1, punto 4 della

Convenzione;
— Reazioni avverse doping-correlate, art. 1, comma 1, punto 5 della Convenzione;
— “Morti doping-correlate”, art. 1, comma 1, punto 6 della Convenzione.

Modelli gestionali innovativi di controllo igienico-
sanitario delle reti acquedottistiche con riferimento
alla captazione, al trattamento, all’adduzione,

alla raccolta, alla distribuzione dell’acqua destinata
al consumo umano e al controllo della sua qualita

Il progetto di ricerca si prefigge di ottenere indicazioni a livello nazionale sull’entita della
problematica sanitaria derivante dalle potenziali modifiche delle caratteristiche di qualita
dell’acqua potabile addotta e distribuita all’utenza in relazione alle tipologie dei materiali
metallici utilizzati per il suo trasporto.

L’approvvigionamento d’acqua potabile riveste particolare importanza ai fini della tutela
della salute umana. In particolare, oltre alla qualita all’origine della risorsa idrica sfruttata e
degli eventuali trattamenti successivi, € di particolare rilevanza il mantenimento delle
caratteristiche di qualita durante il suo trasporto nella rete acquedottistica.

Sostanzialmente, il progetto si prefigge di realizzare un’indagine significativa a livello
nazionale sulle eventuali modifiche dell’acqua condottata in relazione alla tipologia di materiali
impiegati per il suo trasporto, anche in relazione alle norme di settore piu restrittive rispetto al
presente, che entreranno fra breve in vigore.

I dati acquisiti verranno utilizzati per migliorare la conoscenza da parte degli operatori di
settore dell’impatto delle infrastrutture di trasporto sulla qualita dell’acqua.

Resoconto attivita 2003

In considerazione delle finalita del progetto, e in accordo con quanto programmato, il
progetto ¢ stato articolato nelle seguenti fasi:

— I“fase. Selezione delle Unita Operative
Gestori e Laboratori pubblici in base a criteri di rappresentativita dei dati raccolti sul
territorio nazionale ed efficiente interazione delle attivita gestore-laboratorio.

— 2%fase. Pianificazione delle attivita sperimentali:

- definizione delle variabili oggetto di indagine
- pianificazione del protocollo sperimentale:
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- tipologia di campionamento

- distribuzione spazio-temporale dei campionamenti

- parametri oggetto di indagine

- armonizzazione delle metodologie analitiche utilizzate

- raccolta dati sui materiali costitutivi delle reti esterne ed interne

— 3%fase. Attivita sperimentali di raccolta e produzione dati.

Il progetto ha avuto come obiettivo principale lo studio di eventuali modifiche della qualita
dell’acqua distribuita per condotta, in relazione alla tipologia di materiali impiegati per il
trasporto, anche in considerazione delle norme di settore di recente entrata in vigore, piu
restrittive rispetto alle precedenti disposizioni.

Lo studio, condotto a livello nazionale, ¢ stato caratterizzato da una particolare estensione e
capillarita, coinvolgendo n. 28 unita operative, di cui n. 15 Gestori e n. 13 Laboratori Pubblici.
La selezione delle diverse unita operative ¢ stata pianificata in modo da garantire una ampia
rappresentativita delle osservazioni nell’intero territorio nazionale e un’efficiente interazione
gestore-laboratorio all’interno delle diverse aree geografiche.

Nel corso dell’anno 2003 sono stati effettuati piu di 6.000 prelievi presso pit di 3.800 utenze
distribuite tra pubbliche e private. I campioni di acqua — per i quali sono stati acquisiti dati
storici inerenti strutture e caratteristiche degli impianti di adduzione esterni e interni — sono stati
sottoposti a determinazioni analitiche per diversi elementi metallici, quali Ferro, Cromo, Nichel,
Piombo, Rame, Zinco. Al fine di valutare gli effetti della modalita di raccolta dei campioni sui
contenuti di metalli, i prelievi sono stati effettuati secondo differenti modalita, quali, in
particolare, RDT (prelievo casuale senza scorrimento), 30 MS (flusso per 5 min e prelievo dopo
30 min di stagnazione) e 240 MS (flusso per 5 min e prelievo dopo 240 min di stagnazione).

Attivita programmata 2004

In considerazione delle finalita del progetto, e in accordo con quanto programmato, il
progetto ¢ stato articolato per I’anno 2004 nelle seguenti fasi:

— I“fase. Elaborazione dei dati.
— 2“fase. Valutazione dei dati.
3“fase. Produzione del rapporto finale.
— 4“fase. Diffusione dei risultati e trasferimento delle conoscenze agli operatori del settore.

Sulla base dei risultati raccolti e prodotti nel corso dell’anno 2003, ¢ stato elaborato e
realizzato un database relazionale operante in ambienti informatici di ampia diffusione, che ha
consentito la costituzione presso I’ISS della prima banca dati nazionale sulla cessione di metalli
in reti di adduzione e distribuzione di acque destinate a consumo umano. Il database consente
agevolmente 1’esame aggregato ¢ le analisi statistiche sui dati e risulta uno strumento di facile
adozione e notevole utilita per le attivita di monitoraggio e ricerca su ampio raggio nell’ambito
di progetti diversi.

I dati sono stati sottoposti ad una serie di analisi statistiche basate su procedimenti di
statistica descrittiva e su test non parametrici.

Dallo studio complessivo dei dati ottenuti nel corso delle attivita sperimentali del progetto, e
in considerazione dei dati storici acquisiti per le variabili oggetto di indagine si pud evidenziare
che i livelli medi di metalli riscontrati non presentano, dal punto di vista generale, un rilevante
significato sanitario. Per alcuni metalli, come per il nichel, il ferro e il piombo sono state
tuttavia riscontrate in alcuni casi concentrazioni significativamente eccedenti i livelli stabiliti
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dalla normativa di recente introduzione (DL.vo 31/2001) e ascrivibili a particolari condizioni di
manutenzione degli impianti della rete interna o caratteristiche dell’acqua.

Lo studio delle correlazioni tra i dati ottenuti per i gruppi di campioni prelevati con differenti
modalita (RDT, 30MS e 240MS) ¢ stato effettuato con test non parametrici, in considerazione
della distribuzione non normale dei dati. In generale I’analisi ha indicato la presenza di
correlazioni lineari significative tra le diverse coppie di modalita di campionamento
(RDT/30MS, RDT/240; 30MS/240MS), mentre ¢ stata dimostrata la mancanza di relazioni
multiple lineari tra le tre modalita (RDT, 30MS e 240MS). Esaminando i risultati della statistica
descrittiva applicata ai rapporti tra coppie di modalita di campionamento si evince che sia i dati
RDT che quelli 240MS sono quasi sempre piu elevati dei dati 30MS, mentre le due modalita di
campionamento RDT e 240MS forniscono in media risultati dello stesso ordine di grandezza.

Da queste informazioni € possibile ipotizzare che al crescere del numero di prelievi effettuati
in modalita RDT migliori la concordanza con i valori acquisiti operando in modalita 240MS.
Sulla base di questo risultato, la valutazione del rapporto tra costi e benefici tende a far preferire
la modalita di campionamento RDT a quella 240MS.

Le indicazioni emerse nell’ambito delle attivita del progetto possono costituire degli
elementi conoscitivi rilevanti sia per 1’individuazione di punti critici delle infrastrutture di
trasporto dell’acqua che, a livello decisionale in ambito nazionale ed europeo, per la definizione
di strategie e azioni di controllo dei metalli nelle acque destinate al consumo umano.

Monitoraggio epidemiologico degli eventi acuti

e degli obiettivi di salute del PSN, con aggregazione
centrale dei dati e sostegno alle Regioni

tramite informazione e formazione

Il progetto si pone come obiettivi lo sviluppo delle competenze specifiche in ambito
regionale (Aziende Sanitarie e Osservatori Epidemiologici) per la raccolta, 1’analisi di
informazioni epidemiologiche, la programmazione e la valutazione di interventi adeguati. |
risultati attesi del progetto sono oltre all’acquisizione del know-how epidemiologico a livello
regionale anche lo scambio di esperienze e la coordinazione di attivita trasversali (fra le varie
regioni) e verticali (con le strutture centrali nazionali).

Resoconto attivita 2003 e programmazione 2004

— Master in Epidemiologia applicata

E stato definito il curriculum biennale di formazione, ampiamente inquadrato nella
strategia di formazione istituzionale dell’ISS. E stata completata la formazione della
prima coorte di professionisti (8 corsisti), iscritti nel 2001, per i quali il 2 aprile scorso si
¢ svolta la cerimonia di chiusura del PROFEA. Il prossimo 20 luglio si svolgera, sotto
I’egida dell’Istituto e del Centro, la prima conferenza internazionale del PROFEA,
durante la quale verra consegnato il diploma alla seconda coorte, iscritta nel 2002, per un
totale di 16 diplomati. Nel maggio 2003 ¢ cominciato I’iter formativo della terza coorte,
ormai iscritta al secondo anno. Nel marzo 2004 si svolgeranno le selezioni per la quarta
coorte, che a maggio prossimo iniziera il programma di formazione con il corso
introduttivo, “Epidemiologia in azione”.

Il progetto ha promosso la formazione di una rete interregionale e fra queste e le strutture
centrali nazionali. Per questo, accanto all’attivita di formazione, indispensabile per
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I’acquisizione del know-how, i partecipanti al Master hanno svolto nelle loro Regioni di
appartenenza (13 diverse regioni), le numerose attivita proposte e sviluppate da e
all’interno delle aziende e regioni di provenienza:

— Bollettino Epidemiologico Nazionale (BEN)
Nello stesso periodo sono stati selezionati, rivisti, editati numerosi articoli per la
produzione di 24 numeri del bollettino epidemiologico nazionale, annesso al Notiziario
ISS. I temi affrontati variano dall’epidemiologia delle ferite alla salute materno-infantile,
dall’indagine di epidemie al miglioramento ¢ all’'uso locale dei dati epidemiologici. Il
BEN ¢ disponibile anche sul sito dell’ISS a www.ben.iss.it (versione italiana e inglese)

— Sito web Epicentro
Grazie anche ai Progetti “Osservatorio Epidemiologico Nazionale” e “Monitoraggio
epidemiologico degli eventi acuti e degli obiettivi di salute del Piano sanitario nazionale,
con aggregazione centrale dei dati, con sostegno alle Regioni tramite informazione e
formazione” il gruppo di lavoro LEB ha costruito e fatto crescere il sito Epicentro, oggi
star internazionale dell’epidemiologia. Ne sia prova evidente 1’esperienza che entrando
nel motore web Internet “Google” e digitando la ricerca per “epidemiologia” il sito
Epicentro appare al secondo posto su 205.000 siti riferiti a questa ricerca.

— Appoggio all’emergenza terremoto in Molise.

— Coordinazione dello studio QUADRI
QUADRI ¢ uno studio epidemiologico realizzato da tutte le regioni italiane per
evidenziare non solo la qualita dell’assistenza alle persone con diabete percepita dal
punto di vista del malato, ma anche la qualita e regolarita del follow-up clinico e
biologico di queste persone e, infine, 1’adeguatezza delle informazioni che vengono date
loro per migliorare la qualita di vita ed evitare le complicazioni piu frequenti. Lo studio
metterd a disposizione del Ministero della Salute, delle Regioni e delle ASL, dei centri
anti-diabetici, dei professionisti e delle persone con diabete, informazioni utili per
migliorare la qualita e la coordinazione dei servizi.

— Collaborazione con il Formez nel quadro del progetto PON-ATAS.

Monitoraggio e valutazione delle principali malattie
diffusive nelle fasce deboli della popolazione

In Italia le diseguaglianze sociali hanno un impatto sulla salute tale da spiegare quote
significative (almeno 10%) della mortalita e della morbosita nella popolazione. Si tratta di un
indicatore importante nella disomogeneita nella erogazione dei servizi e delle differenze di
accessibilita alle strutture. Non va trascurata, inoltre, 1’influenza che le relazioni sociali e lo
status socio-economico del soggetto assistito esercitano su tale variabile. In tal senso gli
svantaggi nella salute spesso si accompagnano a diseguaglianze nell’accesso all’assistenza
sanitaria, che si ripercuotono soprattutto sui soggetti deboli.

Per tali considerazioni, il progetto si concentra sull’analisi epidemiologica delle principali
malattie diffusive riguardanti soggetti deboli della popolazione. Inoltre, mira a sviluppare un
approccio interdisciplinare e interculturale per consentire un accesso piu tempestivo e agevole e
una migliore accoglienza nell’SSN di popolazioni a rischio emarginazione.

Tale progetto rientra in una pit ampia convenzione ISS-Ministero della Salute, con progetti
mirati nell’ambio della promozione della salute (Fasc 521). Il Servizio di Medicina Preventiva
delle Migrazioni, del Turismo e di Dermatologia Tropicale dell’Istituto San Gallicano (ISG) ¢
partner dell’ISS per questo progetto, i cui obiettivi sono:
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monitorare le condizioni di salute dei soggetti deboli riguardo alle malattie diffusive;
approfondire le conoscenze delle attitudini sanitarie ¢ del ricorso a strategie preventive
dei soggetti a rischio di emarginazione sociale;

migliorare 1’integrazione delle diverse culture di salute presenti nelle comunita di soggetti
deboli, promuovendo 1’uguaglianza e la tempestivita dell’accesso ai servizi;

realizzare un programma di formazione interdisciplinare rivolto agli operatori socio-
sanitari e alle altre figure professionali a contatto con le persone a rischio emarginazione;
realizzare campagne di educazione sanitaria interculturale sui principali rischi riguardanti
le malattie diffussive.

Resoconto attivita 2003

Realizzazione di un archivio informatizzato, formato Access 2000 in ambiente Windows
ME, che raccolga i dati sanitari e socio-economici da sottoporre ad analisi;

Analisi dei dati sull’infezione da HIV nella popolazione generale italiana e immigrata
forniti dal Sistema di Sorveglianza Nazionale dell’ AIDS, gestito dal Centro Operativo
AIDS;

Realizzazione di una scheda cartacea clinico-antropologica multiculturale per Ia
rilevazione dei dati clinico-epidemiologici, di accessibilita dei servizi pubblici e del
privato sociale e degli indicatori sullo stato di salute delle fasce delle deboli della
popolazione di immigrati in Italia;

Analisi dei dati ottenuti dall’utilizzo di tale scheda in un campione di immigrati a Roma,
per indagare la percezione del rischio e la prevalenza dell’infezione da HIV;
Realizzazione di una campagna di vaccinazione anti-influenzale, in collaborazione con
I’ ASP, rivolta a tutte le persone delle fasce deboli a rischio sanitario;

Effettuazione di 37.174 visite e prestazioni a pazienti italiani e immigrati, sia
regolarmente iscritti al SSN che non in regola con le norme sul permesso di soggiorno, e
1.958 visite e prestazioni a pazienti senza fissa dimora, per un totale complessivo di
39.132 visite e prestazioni;

Organizzazione presso ISG della X edizione del Workshop Internazionale su “Cultura,
salute, immigrazione” in collaborazione, tra gli altri, con WHO-European Office for
Investment for Health and Development (ottobre 2003);

Svolgimento del VIII Corso Internazionale di Medicina Transculturale per Volontari e
Operatori socio-sanitari (“Avro cura di te”) in otto seminari dal 15 novembre 2002 al 20
giugno 2003.

Attivita programmata 2004

Confronto tra i risultati di tale ricerca con quelli relativi alle ricerche in corso da parte
dell’ISS, in particolare con i dati del Registro Nazionale AIDS e di altri studi di
popolazione su stili di vita condotti su gruppi di immigrati a Roma meno facilmente
raggiungibili dai servizi;

Organizzazione del IX Corso Internazionale di Medicina Transculturale, presso Istituto
San Gallicano. Attivita di docenza, N: Schinaia: “Infezione da HIV nelle fasce deboli
della popolazione”.
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Organismo responsabile del Riconoscimento
dei Laboratori (ORL) preposti al controllo
dei prodotti alimentari

Ai fini del successo dell’intera politica sulla sicurezza alimentare la disponibilita di un
approccio analitico affidabile ed efficiente assume un’importanza strategica e una valenza
trasversale, estendendosi dalla qualifica delle informazioni scientifiche, decisive per Ia
valutazione del rischio, fino a garantire 1’efficacia delle attivita di autocontrollo e di controllo
ufficiale nell’intera filiera. L’individuazione di efficienti strategie di controllo ufficiale dei
prodotti alimentari e di procedure di sicurezza adeguate per I’autocontrollo deve quindi
confrontarsi con 1’esigenza di garantire 1’affidabilita e 1’efficacia della fase analitica.

In attuazione al DL.vo n. 156/1997 e al Regolamento n. 882/2004 sul “controllo ufficiali dei
mangimi e dei prodotti alimentari” i laboratori preposti al controllo ufficiale dei prodotti
alimentari devono operare in conformita ai criteri generali per il funzionamento dei laboratori di
prova stabiliti dalla norma europea UNI CEI EN ISO/IEC 17025.

Per la valutazione e il riconoscimento della conformita dei laboratori alle norme europee,
I’Istituto ¢ stato designato Organismo responsabile della valutazione e del Riconoscimento dei
Laboratori (ORL), con DM 12 maggio 1999. Il riconoscimento diventa uno strumento di
garanzia di qualita dei controlli sia per i laboratori incaricati del controllo ufficiale, sia per i
laboratori privati che operano ai fini dell’autocontrollo delle produzioni alimentari, che devono
conformarsi agli stessi criteri previsti per il controllo ufficiale. Questi ultimi laboratori, in base
all’accordo recentemente approvato dalla Conferenza Permanente per i rapporti tra lo Stato le
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, devono essere verificati e accreditati da un
Ente che opera conformemente alla norma europea EN 45003.

La struttura e le attivita dell’ISS quale ORL sono attualmente disciplinate dalle
“Disposizioni attuative”, approvate con deliberazione del Consiglio di Amministrazione in data
3 ottobre 2001, in conformita alle disposizioni del DPR 20 gennaio 2001, n. 70.

Resoconto attivita 2003

L’attivita di riconoscimento svolta fino al 31 dicembre 2003 ha portato al riconoscimento di
25 laboratori ufficiali.

Nell’anno 2003, sono state completate le attivita di valutazione e di riconoscimento di n. 7
laboratori e di sorveglianza di n. 22 laboratori riconosciuti, per un totale di n. 29 strutture
verificate. La valutazione dei laboratori ha riguardato 1’implementazione dei sistemi qualita
conformemente ai requisiti della nuova norma UNI CEI EN ISO/IEC 17025.

In attuazione del programma di formazione per la selezione degli ispettori dell’ORL, ¢ stato
organizzato il corso di formazione: “Accreditamento dei laboratori di prova: aspetti gestionali e
tecnici, problematiche e prospettive”, che ha portato all’aggiornamento del Registro degli
ispettori dell’ORL per un totale di n. 82 esperti, fra coordinatori, ispettori di prova, ispettori di
sistema e osservatori.

L’attivita della Commissione di riconoscimento ha riguardato 1’esame dei laboratori in fase
di riconoscimento e in sorveglianza, la valutazione dei risultati del Corso per gli ispettori ai fini
dell’aggiornamento del Registro ispettori.

Nell’ambito delle attivita del sistema qualita sono stati definiti i criteri e la procedura per la
valutazione di strutture multisito approvati dalla Commissione di riconoscimento. E stata inoltre
realizzata la “banca metodi di analisi” del controllo ufficiale degli alimenti in Italia e definita la
procedura e relativa documentazione per la valutazione della conformita alla norma UNI CEI
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EN ISO/IEC 17025 per i laboratori riconosciuti in 45001 nei precedenti anni e per le nuove
strutture.

E stata fornita assistenza al Ministero della Salute, predisponendo documentazione relativa ai
laboratori ufficiali, nell’ambito delle visite ispettive effettuate dalla Commissione europea per la

verifica delle attivita di controllo ufficiale dei prodotti alimentari in Italia.

Attivita programmata 2004

Al fine di garantire la qualita e il miglioramento del sistema di controllo della filiera dei
prodotti alimentari ¢ indispensabile, in via prioritaria, entro I’anno 2004, I’attuazione delle
“Disposizioni attuative”, di cui sopra, per quanto riguarda 1’organizzazione interna con le
relative risorse umane, che dovranno necessariamente fare riferimento a personale appartenente
ai ruoli dell’Istituto.

La conformita dell’ORL ai criteri della norma EN 45003 consentira all’ISS, di partecipare a
livello europeo agli accordi di mutuo riconoscimento, gestiti dall’EA (European Cooperation
for Accreditation) e a livello internazionale dall’ILAC (International Laboratories
Accreditation Conference). Gli accordi, di cui sopra, consentono di rendere analoghi i modi di
operare degli enti di accreditamento dei diversi Paesi, e pertanto di indirizzare le attivita
dell’ORL anche ai laboratori privati di autocontrollo che operano per garantire la sicurezza
alimentare.

Per il triennio 2004-2006 ¢ previsto un incremento dell’attivita, in considerazione del
numero di richieste di riconoscimento sinora pervenute da parte di laboratori incaricati del
controllo ufficiale dei prodotti alimentari, che hanno 1’obbligo di conformarsi alla norma UNI
CEI EN ISO/IEC 17025. E in programma il riconoscimento di altri n. 12 laboratori, e la
sorveglianza per n. 27 laboratori riconosciuti entro 1’anno 2004. Nel biennio 2004-2005 ¢
prevista una media annua di n. 10 laboratori da riconoscere e n. 60 laboratori in sorveglianza.

A seguito della riorganizzazione dell’ISS ¢ in programma la ridefinizione del Sistema qualita
dell’ORL e della documentazione per la valutazione e riconoscimento dei laboratori, anche ai
fini della semplificazione delle procedure di valutazione dei laboratori che operano nel settore
del controllo dei prodotti alimentari, comprese le acque destinate al consumo umano.

In attuazione al programma di formazione per la selezione degli ispettori dell’ORL ¢ previsto
un incontro per il 16 dicembre 2004 finalizzato alla individuazione dei punti critici del sistema
analitico nazionale e all’armonizzazione delle procedure di verifica in base alla norma UNI CEI
ISO/IEC 17025 e EN 45002.

Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga

L’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga mira a fornire le basi per I’attuazione delle strategie
specifiche previste dal PSN 2002-2004 e raccomandate dall’OMS e dall’UE. Con il progetto 9
sulla promozione degli stili di vita salutari, il PSN si ¢ proposto di favorire 1’adozione di
comportamenti e stili di vita in grado di promuovere la salute e di sostenere la diffusione di
attivita di controllo e di riduzione dei fattori di rischio attraverso azioni concernenti, fra 1’altro,
il fumo e I’alcol.

L’Osservatorio in questi anni ha:

— attivato un Telefono Verde su Fumo e Alcol e un sito web;

— prodotto le “Linee guida cliniche per promuovere la cessazione dell’abitudine al fumo”;

— attuato una rete di centri per la disassuefazione;

— effettuato il monitoraggio della comunicazione su fumo, alcol e droga;
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— costituito un network nazionale per la rilevazione delle attivita regionali e locali dedicate
al monitoraggio e alla valutazione nel settore dell’alcol;

— effettuato una campagna di educazione/informazione/sensibilizzazione sulla popolazione
generale e su target specifici considerati “sensibili” (giovani al di sotto dei 15 anni di eta,
donne in gravidanza).

Le attivita dell’Osservatorio hanno ottenuto un favorevole impatto sia negli operatori

sanitari, sia nei mezzi di comunicazione.

Le finalita sono ancora attuali e le azioni in corso non possono essere interrotte.

In aggiunta si ritiene importante attuare un progetto di prevenzione tra i giovani in
collaborazione con il Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca e con il Ministero
della Salute, nei tre settori di interesse (fumo, alcol, droga) e in quello del doping.

Le attivita dell’Osservatorio sono inoltre comprese in due dei quattro specifici progetti del
PSN 2002-2004 che il Ministro della Salute intende avviare d’intesa con le Regioni.

Il primo progetto riguarda il piano di comunicazioni istituzionali sugli stili di vita, la
prevenzione ¢ [’approntatezza delle cure e il quarto riguarda la verifica della qualita
dell’informazione pubblica sulla salute e la sanita in Italia (siti Internet, carta stampata, TV,
radio)

Resoconto attivita 2003

Nel corso del 2003 1’Osservatorio FAD ha portato avanti le attivita gia iniziate negli anni
precedenti apportando continui aggiornamenti ¢ ha proposto nuove campagne e progetti di
promozione della salute.

— Telefono Verde contro il Fumo (TVF): il TVF, una delle attivita principali dell’OssFAD,
si muove in un’ottica di promozione della salute per facilitare 1’adozione di stili di vita
sani e 1’utilizzo di risorse della comunita in favore della salute. Gli obiettivi del TVF
sono: dare informazioni scientifiche sugli effetti prodotti dal tabacco, sulle terapie
possibili e sugli aspetti legislativi; orientare 1’utente a riconoscere le risorse personali,
familiari e territoriali; realizzare campagne di sensibilizzazione; sostenere e facilitare un
lavoro di rete tra i servizi; svolgere attivita di formazione e di ricerca. Il servizio ¢ quindi
rivolto ai fumatori e ai loro familiari per indirizzarli e sostenerli nel percorso per smettere
di fumare; ai non fumatori per indicare le strategie di tutela dal fumo passivo; agli
operatori socio-sanitari per fornire materiale scientifico, informativo e divulgativo; alle
istituzioni per programmare interventi di prevenzione e promozione della salute. Durante
la telefonata gli operatori raccolgono alcune informazioni sull’utenza, come il sesso, I’eta,
la provincia e i principali argomenti trattati durante la telefonata. Tali informazioni
possono risultare utili per monitorare i bisogni informativi e di sostegno dell’utenza
rispetto al fenomeno tabagismo e per mettere in evidenza argomenti particolarmente
rilevanti per la popolazione. Al fine di promuovere una cultura della salute libera dal
fumo il TVF sostiene e partecipa attivamente a campagne di sensibilizzazione come la
Giornata Mondiale contro il Fumo promossa dall’lOMS, la Giornata del Respiro, la
Campagna Smetti e Vinci e la Campagna del Ministero della Salute sugli stili di vita.

— Censimento dei centri per la cessazione dal fumo di tabacco distribuiti sul territorio
nazionale: ’OssFAD ha promosso una ricerca-intervento che ha facilitato la realizzazione
di una banca dati delle strutture sanitarie nazionali che hanno attivato un ambulatorio per
la cessazione dal fumo di tabacco. La ricerca si ¢ resa necessaria per la recente
costituzione di “Ambulatori sul Tabagismo” e per I’attribuzione al TVF di una funzione
di raccordo e organizzazione delle varie strutture, operanti con procedure, risorse e
modalita diverse in ambito sanitario. I Servizi Territoriali per la Cessazione dal Fumo di
Tabacco sono centri, presenti in Ospedali, Unita Sanitarie Locali, Associazioni onlus, e
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Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori che hanno attivato un programma contro
I’assuefazione al fumo. Tali servizi offrono un valido e competente sostegno a quanti
vogliono smettere di fumare e fanno una richiesta di aiuto specilistico. L’elenco
aggiornato dei Servizi per la Cessazione dal Fumo presenti sul territorio nazionale di sono
stati messi in rete sul sito Internet dell’OssFAD  (www.ossfad.iss.it,
www.ministerosalute.it). I dati emersi dalla ricerca mostrano una notevole variabilita di
procedure utilizzate dagli ambulatori sul fumo. Questo lavoro ha permesso di avere una
visione piu chiara della situazione su tutto il territorio nazionale e di creare una rete
operativa affinché il TVF diventi nel tempo un centro che fornisca informazioni e
aggiornamenti e faciliti la circolazione di esperienze sul territorio italiano ed europeo.
www.ossfad.iss.it: aggiornamento continuo del sito Internet al fine di diffondere le
attivita dell’Osservatorio fumo, alcol e droga nonché poter usufruire di dati aggiornati e
scientificamente corretti relativi alle 3 aree di competenza dell’Osservatorio.
Pubblicazione della Guida”Smettere di Fumare... una questione che mi sta a cuore. Guida
pratica da leggere, compilare e personalizzare”. Smettere di fumare ¢ una questione che
sta a cuore ai fumatori, ma anche ai loro familiari e agli operatori del settore che
contattano il Telefono Verde contro il Fumo (TVF) dell’ISS. Gli esperti dell’OssFAD
hanno ritenuto utile realizzare una Guida pensando al fumatore che ha deciso di provare a
smettere di fumare. La Guida ¢ stata pensata tenendo conto sia delle evidenze
scientifiche, sia dell’esperienza del TVF con le persone che chiamano, dei loro ripetuti
tentativi di smettere, delle difficolta incontrate e del racconto dei tanti ex fumatori
soddisfatti del loro cambiamento. In questo modo la persona inizia un processo di
cambiamento e di presa in carico di se stessa per gestire il proprio percorso di cessazione,
senza escludere pero la possibilita di una richiesta di aiuto ai servizi sanitari.
Organizzazione del V Convegno Nazionale ‘Tabagismo e Sistema Sanitario Nazionale’.
Come ogni anno, anche nel 2003, I’OssFAD ha organizzato il convegno nella giornata
mondiale contro il tabacco, aderendo all’iniziativa promossa dall’OMS.

Diffusione di materiali scientifico-divulgativi e informativi in genere prodotto
dall’OssFAD: I’Osservatorio ¢ presente con uno stand presso la sede di eventi ¢ Convegni
medico-scientifici a carattere nazionale per presentare 1’attivita dell’Osservatorio in modo
adeguato.

Attivita programmata 2004

Il progetto ¢ stato rifinanziato e prevede di proseguire le attivita. In particolare:

L’OssFAD organizzera, come ogni anno, il IV Convegno Nazionale ‘Tabagismo e
Sistema Sanitario Nazionalenella giornata mondiale contro il tabacco promossa
dall’OMS.

Il Telefono Verde continuera le sue attivita: dare informazioni scientifiche sugli effetti
prodotti dal tabacco, sulle terapie possibili e sugli aspetti legislativi; orientare ’utente a
riconoscere le risorse personali, familiari e territoriali; realizzare campagne di
sensibilizzazione; sostenere e facilitare un lavoro di rete tra i servizi; svolgere attivita di
formazione e di ricerca.

Si effettera un aggiornamento della ricerca-intervento che ha realizzato la banca dati delle
strutture sanitarie nazionali che hanno attivato un ambulatorio per la cessazione dal fumo
di tabacco.

Sono previste pubblicazioni di ricerche e studi, in particolare su fumo e patologie
respiratorie.
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Osservatorio sugli indicatori di qualita
nei servizi di assistenza per I’anziano “fragile”

Il progetto comprende le seguenti Unita Operative che saranno coordinate da un Comitato
Scientifico:
— Unita Operativa 1
Ha il compito di acquisire dati sulla qualita dell’assistenza degli anziani ricoverati in unita
ospedaliere di medicina interna o geriatria.
— Unita Operativa 2
E strutturata per 1’acquisizione di una banca dati sulla qualita dell’assistenza degli anziani
ospiti in RSA.
— Unita Operativa 3
E strutturata per 1’acquisizione di una banca dati sulla qualita dell’assistenza rivolta agli
anziani seguiti dai servizi di Assistenza Domiciliare Integrata (ADI).
La realizzazione delle tre banche dati verra a colmare la lacuna, sinora esistente nel nostro
Paese, riguardante le analisi della qualita dei servizi di assistenza all’anziano.

Resoconto attivita 2003

Nel corso dell’anno 2003, il Progetto ULISSE ha avviato le attivita di ricerca secondo quanto
previsto dal protocollo. E stato nominato un Comitato Scientifico costituito dai responsabili
scientifici delle due UO di coordinamento e delle tre UO specifiche per i settori ospedaliero,
ADI e RSA. Si sono svolte periodicamente le riunioni di preparazione dei protocolli specifici di
studio e concordati i contenuti delle schede di rilevazione dei dati.

Il Comitato Scientifico del Progetto, ha proceduto nel corso delle riunioni a:

— verificare la fattibilita attuale delle schede di acquisizione dati per le tre linee di ricerca,

eventualmente apportandovi gli aggiornamenti che fossero ritenuti necessari;

— stabilire le modalita di collegamento Internet per la centralizzazione dei dati;

— stabilire le modalita del training degli operatori dei centri periferici;

— stabilire, dopo il periodo di training, le modalita per la verifica, a livello dei centri

periferici, della concordanza inter-rater e intra-rater su item specifici;

— stabilire i tempi che il Comitato si pone per la verifica in itinere di tutto I’andamento della

ricerca;

— stabilire le modalita di utilizzazione dei dati, una volta acquisiti;

— avviare le modalita di realizzazione del software che gestira il data-entry;

— realizzare i manuali relativi alle modalita standardizzate di rilevazione.

E stata completata la realizzazione delle tre reti nazionali di acquisizione e la compilazione
dell’indirizzario di riferimento delle singole unita di rilevazione per i tre contesti assistenziali
provvedendo a convocare e realizzare presso 1’Universita cattolica in Roma nei giorni 13 e 14
ottobre due giornate di formazione e addestramento, specifiche per settore.

Attivita programmata 2004

Nel corso del 2004 sono state attivate le procedure di competenza dei differenti setting
assistenziali afferenti alla rete nazionale di rilevazione e impegnati nelle attivita protocollari.

Sono state acquisite alla rete nazionale 21 centri ADI, 33 RSA e 31 Divisioni Ospedaliere
(per un totale di 85 setting complessivi) il cui personale ¢ stato oggetto di ulteriore formazione
specifica per ciascun setting (100 operatori formati).
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Per ciascuna delle sedi di screening ¢ stata richiesta e ottenuta la autorizzazione formale di
adesione al progetto.

Sono state sottoposte a tutte le strutture sede di screening le previste autorizzazioni da parte
dei Comitati Etici; ¢ da segnalare a tale riguardo che tale procedura ha richiesto un notevole
impiego di risorse e di tempo in funzione della numerosita delle strutture impegnate (settantotto
in tutto).

Sono state predisposte le liste di randomizzazione dei pazienti per 1’identificazione del
campione da esaminare e, come gid dettagliato nella precedente relazione, sono state realizzate
le tre differenti cartelle cliniche relative ai tre setting: ospedale, RSA, ADI.

Sono state predisposte le procedure di acquisizione e relativa dotazione degli scanner
indispensabili per l’acquisizione dei dati trasferiti dalle UO periferiche ai centri di
coordinamento ADI e RSA.

E stata realizzata, completata e testata la procedura di trasferimento e acquisizione dei dati
rilevati sul sito Internet dedicato alla centralizzazione delle informazioni acquisite dai centri
periferici nel corso delle operazioni sul campo.

A fronte della dotazione alle UO periferiche dei materiali previsti per la rilevazione sono
state avviate le procedure di screening.

Prevenzione dei rischi della radiazione ultravioletta

Il progetto di ricerca “Prevenzione dei rischi della radiazione ultravioletta” costituisce la
prima risposta istituzionale per la protezione dei cittadini italiani esposti alla radiazione
ultravioletta (RUV) solare e/o artificiale. Gli elementi di valutazione che sono alla base del
progetto sono sostanzialmente di ordine scientifico e di ordine socio-economico, e sono tali da
far risaltare ampiamente la sua valenza sanitaria.

In sintesi essi sono:

— D’evidenza di effetti sanitari;

— la notevole rilevanza dei costi umani e sociali associati agli effetti provocati dalla

eccessiva esposizione alla RUV solare o da sorgenti artificiali,

— la dimostrazione, fornita dai programmi simili al Progetto, adottati in altri Paesi, che ¢

possibile ridurre in misura tangibile i rischi e i costi ad essi associati con misure di
prevenzione primaria.

Resoconto attivita 2003

E stato costituito un Consiglio Scientifico composto da 10 membri. E stata formalizzata una
collaborazione con il gruppo che, presso I’OMS di Ginevra e con la Commissione
Internazionale per la Protezione dalle Radiazioni Non lonizzanti (International Commission on
Non-Ionizing Radiation Protection, ICNIRP) si occupano della protezione dalla RUV. Sono
stati individuati, anche attraverso prove sul campo, gli strumenti di misura ¢ i dosimetri
personali piu adatti a valutare i livelli nelle diverse tipologie di esposizione, in particolare
nell’esposizione dei lavoratori in ambiente di lavoro e nei trattamenti fototerapeutici. E stato
realizzato il sito tematico “Buon Senso al Sole” che puo essere visitato nell’ambito del sito
Internet dell’ISS. Attualmente esso mette a disposizione dati, informazioni, raccomandazioni e
consigli sui rischi connessi con 1’eccessiva esposizione alla RUV e sulle modalita e gli
accorgimenti da seguire per ridurre 1’impatto negativo sulla salute. Il progetto ¢ stato illustrato
anche al Comitato Interparlamentare per I’Innovazione Tecnologica (COPIT), che lo ha valutato
in termini molto positivi. A seguito di ampia e approfondita discussione, lo stesso Comitato ha
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deciso di realizzare una propria pubblicazione sul tema della prevenzione dei rischi da
esposizione alla radiazione ultravioletta, per distribuirla ai membri del Parlamento.

Attivita programmata 2004

E stata realizzata una nuova sezione sul sito riguardante I’esposizione alla radiazione UV
solare e soprattutto artificiale per finalita cosmetiche (abbronzatura della pelle). La sezione ¢
completata dalla traduzione integrale in lingua italiana dello “Statement” dell’ICNIRP sull’uso
cosmetico della radiazione ultravioletta. L’intera sezione ¢ arricchita da grafici e figure che
facilitano la comprensione dei concetti espressi. Il progetto si ¢ concluso il 22/04/04.

Prodotti fitosanitari

Nell’ambito degli adempimenti previsti ai fini della semplificazione delle procedure di
autorizzazione alla immissione in commercio dei prodotti fitosanitari ¢ stato pubblicato il DPR
290/2001, che prevede due elementi fondamentali:

— abrogazione della Commissione Consultiva, di cui all’art. 20 del DL.vo 17 marzo 1995 n.

194 (Commissione Fitofarmaci), attualmente operativa presso il Ministero della Salute;

— attribuzione all’ISS di buona parte dei compiti precedentemente svolti dalla suddetta
Commissione.

Tali compiti, per i quali il Ministero della Salute di concerto con il Ministero dell’Ambiente

e della Tutela del Territorio e il Ministero delle Politiche Agricole e Forestali stipulera una
convenzione con I’ISS e, eventualmente, con altri Istituti di diritto pubblico di specifica
competenza, consistono in:

— proporre, in base alla documentazione presentata dal richiedente, la classificazione
tossicologica dei prodotti fitosanitari ¢ dei presidi sanitari;

— proporre la concessione o il diniego dell’autorizzazione;

— effettuare il controllo analitico, tossicologico, agronomico e dei rischi ambientali, dei
prodotti fitosanitari e dei principi attivi in essi contenuti e dei presidi sanitari, anche
attraverso I’esame dei dati forniti da richiedenti le autorizzazioni;

— proporre 1’eventuale modifica di classificazione dei principi attivi dei prodotti fitosanitari
e dei presidi sanitari;

— proporre, per ciascun principio attivo e per ciascun prodotto fitosanitario o presidio
sanitario, eventuali prescrizioni e limitazioni particolari quali: tipo di formulazione,
compatibilita di miscela, natura e caratteristiche delle confezioni e loro contenuti
precisando, caso per caso, la massima contrazione dei principi attivi che pud essere
consentita nel presidio sanitario, I’eventuale colorazione o altro trattamento dello stesso,
le indicazioni e istruzioni particolari da inserire in etichetta e le eventuali misure minime
delle indicazioni obbligatorie;

— proporre, per ciascun principio attivo o per associazione di principi attivi, 1 limiti di
tolleranza nei diversi prodotti agricoli e derrate alimentari e I’intervallo minimo di tempo
che deve intercorrere tra 1’ultimo trattamento e la raccolta e, per le derrate
immagazzinate, tra 1’ultimo trattamento e I’immissione al consumo;

— esprimere, in base all’esame della relativa documentazione tecnica, un giudizio sulla
effettiva consistenza dei metodi d’analisi proposti dalla ditta richiedente per effettuare le
determinazioni sia dei principi attivi nel presidio sanitario e prodotti fitosanitari, sia dei
residui dei principi attivi e dei loro eventuali metabolici nocivi, secondo quanto richiesto
in forza di legge e del presente regolamento;
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scegliere e proporre i metodi d’analisi, sia per il controllo dei principi attivi nei presidi
sanitari e prodotti alimentari, nel suolo e nelle acque, nonché i rispettivi aggiornamenti;
provvedere ad effettuare il programma di valutazione delle sostanze attive oggetto di
revisione comunitaria, nonché procedere alla valutazione tecnico-scientifica delle
domande prodotte ai fini dell’iscrizioni di una sostanza attiva nell’allegato I del DL.vo 17
marzo 1995, n. 194,

Oltre a queste attivita, a seguito dell’assegnazione di nuovi compiti e dell’estensione di
compiti esistenti, attraverso precisi provvedimenti, I’ Istituto svolgera:

compiti di certificazione per i dispositivi medici dell’UE;

controllo delle attivita trasfusionali e dei prodotti derivanti dal plasma;

valutazione e controllo delle sostanze chimiche “esistenti” (regolamento UE 93/793;
DPCM 29 novembre 1994);

collaborazione con il Ministro della Salute per I’individuazione e 1’adeguamento dei
percorsi diagnostici e terapeutici (art. 1, comma 28, Legge finanziaria 23 dicembre 1996,
n. 662);

collaborazione con il Ministro della Salute allo scopo di acquisire, con I’apporto
dell’Osservatorio nazionale sulla salute mentale, i dati relativi all’attuazione della Legge 13
maggio 1978, n. 180, al fine, tra I’altro, di redigere il progetto obiettivo “Tutela della salute
mentale”, all’interno del PSN (art. 32, comma 5 della Legge 27 dicembre 1997, n. 449);
attivita relative alla realizzazione dei piani triennali di indagini previste dall’art. 17,
comma 4, del DL.vo 194/1995, la cui attuazione sara regolamentata con un DM di
prossima emanazione.

Resoconto attivita 2003

Stesura di pareri e partecipazione alle riunioni della Commissione consultiva prodotti
fitosanitari.

Coordinamento Gruppo 3 della Commissione consultiva prodotti fitosanitari: Rinnovi e
riesami.

Coordinamento Gruppo 4 della Commissione consultiva prodotti fitosanitari: Residui.
Incarico dalla Commissione consultiva prodotti fitosanitari per la collaborazione alla
stesura di un rapporto di valutazione sulla sostanza attiva bispyripac sodium.

Incarico dalla Commissione consultiva prodotti fitosanitari per la collaborazione alla
stesura di un rapporto di valutazione sulla sostanza attiva penoxsulam.

Attivita programmata 2004

Stesura di pareri e partecipazione alle riunioni della Commissione consultiva prodotti
fitosanitari.

Coordinamento Gruppo 3 della Commissione consultiva prodotti fitosanitari: Rinnovi e
riesami.

Coordinamento Gruppo 4 della Commissione consultiva prodotti fitosanitari: Residui.
Commissione ISS/Ministero della Salute: Predisposizione del rapporto di valutazione
sulla sostanza attiva propaquizafop.

Commissione ISS/Ministero della Salute: Predisposizione del rapporto di valutazione
sulla sostanza attiva cloropicrina.

Stesura e consegna al Ministero della salute di un rapporto di valutazione sulla sostanza
attiva bispyripac sodium.

Stesura e consegna al Ministero della salute di un rapporto di valutazione sulla sostanza
attiva penoxsulam.

129



Rapporti ISTISAN 04/30

Progetto Nazionale Linee Guida

Nel settembre 2000 I’ISS ha dato inizio, in collaborazione con 1’Agenzia per i Servizi
Sanitari Regionali, le Societa Scientifiche e con organizzazioni di utenti, un programma di
produzione di linee guida.

Il Progetto Nazionale Linee Guida (PNLG) ha come scopo la preparazione, divulgazione,
aggiornamento ¢ implementazione delle linee guida intese come ausili razionali, etici ed
efficienti a decisori e utenti dei servizi sanitari. [ prodotti del PNLG sono molteplici, quali linee
guida vere e proprie, documenti di indirizzo, rapporti di technology assessment e revisioni
sistematiche rapide su argomenti precisi, che vanno dagli interventi preventivi o terapeutici a
quelli di diagnosi e riabilitazione.

La metodologia usata dal PNLG ¢ quella gia riconosciuta come valida dalla comunita
scientifica internazionale e si basa essenzialmente sulla revisione sistematica della letteratura e,
la dove non ci sono aree di certezze, sul consenso degli esperti. Le revisioni sistematiche hanno
come presupposto la necessita di valutare efficacia, sicurezza e aspetti economici di interventi
sanitari nel contesto di cio che si sa sull’argomento e su possibili comparatori.

Al fine di compiere valutazioni rapide per scopi decisionali che talvolta non permettono uso
pieno delle tecniche di revisione sistematica si fara ricorso anche a revisioni rapide. Queste
ultime si distinguono dalle revisioni sistematiche tradizionali per il quesito ristretto € comunque
monotematico; le ricerche vengono effettuate su numero ristretto di banche dati, per il periodo
di ricerca limitato di solito a 5-6 anni.

Le attivita svolte finora dal PNLG sono:

— sintesi di linee guida prodotte da agenzie internazionali accreditate sugli argomenti

individuati come prioritari (banche dati comparative);

— produzione di documenti ex novo:

- manuale metodologico;

- consensus conference su gestione intraospedaliera del personale HBsAg o anti-
HCYV positivo;

- linea guida su gestione della sindrome influenzale;

- documento di indirizzo sull’uso della vaccinazione anti-epatite A in Italia;

- documento di indirizzo sull’uso delle carte di rischio per identificare gli individui a
rischio coronarico aumentato.

All’interno del PNLG afferiscono i seguenti progetti:

— Programma per i percorsi diagnostico-terapeutici;
Dal 2000 al 2002 il PNLG ha elaborato, con finanziamenti intramurali, i seguenti
prodotti:

- manuale metodologico: come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per
la pratica clinica;

- linea guida su gestione della sindrome influenzale;

- documento di indirizzo sull’uso delle carte di rischio coronario;

- documento di indirizzo sull’uso del vaccino anti epatite A in Italia;

- sviluppo di un registro/banca dati delle linee guida internazionali esistenti con
elaborazione dei criteri di valutazione/accreditamento sui principali argomenti
identificati dal PSN 1998-2000;

- progettazione e realizzazione della newsletter del PNLG, periodico quadrimestrale
per medici dell’SSN, di opinion leader, amministratori dell’SSN, associazioni di
pazienti e di consumatori;
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- sito web per i medici e per i pazienti/utenti contenente tutti i documenti e i prodotti
elaborati dal programma;

- realizzazione di corsi di formazione: corsi di addestramento ed empowerment degli
utenti, allo scopo di sviluppare le capacita di valutazione critica e di fornire la
documentazione e gli strumenti culturali per la partecipazione a gruppi di lavoro su
linee guida; corso di revisioni rapide per un coinvolgimento attivo dei medici sin
dalla fase di elaborazione o di valutazione delle linee guida.

Sono in corso di elaborazione/produzione le seguenti linee guida:

- linea guida sull’antibiotico profilassi in chirurgia (adulti);

- linea guida su tonsillectomia e adenoidectomia in eta pediatrica.

La realizzazione dei prodotti sopra elencati ha determinato I’impegno di tutti i fondi
finora stanziati per il PNLG.

Le attivita svolte nel 2003 nell’ambito del progetto sono state 1’aggiornamento della
“Linea guida sulla gestione della sindrome influenzale” e la produzione della “Linea
guida sull’antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto”. Entrambe le linee guida sono
state presentate in seminari tenutisi presso 1’ISS, inserite nel sito web del PNLG e diffuse
attraverso pubblicazione cartacea a tutte le principali istituzioni interessate.

La realizzazione dei prodotti sopra elencati ha determinato 1I’impegno di tutti i fondi
stanziati per il Progetto “Programma per i Percorsi Diagnostico-Terapeutici” scaduto il 31
dicembre 2003.

— Promozione, divulgazione e implementazione di linee guida
Nell’ambito di questo progetto nel 2003 sono state svolte le seguenti attivita:

- linea guida sulla gestione della sindrome influenzale;

- dagnosi e terapia del carcinoma ovario;

- antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto;

- documento di indirizzo: Appropriatezza clinica e organizzativa degli interventi di
tonsillectomia e/o adenoidectomia;

- banca dati di confronto di linee guida internazionali per le ulcere da decubito, la
diagnosi e il trattamento dell’ictus cerebrale e la diagnosi e terapia del nodulo
solitario della mammella.

Per il 2004 sono previste le seguenti attivita

- Sito Internet;

- newsletter;

- corsi di formazione per medici di base, direttori sanitari e utenti;

- metodi di coinvolgimento dei consumatori;

- polmoniti di comunita;

- schizofrenia;

- diagnosi e trattamento dell’ernia del disco;

- diagnosi e management dell’ipertransaminasemia idiomatica.

— Realizzazione e divulgazione di linee guida di technology assessment
Nell’ambito del progetto nel 2003 sono state svolte le seguenti attivita:
- documento di ausilio alle scelte decisionali raccomandazioni per la diagnostica delle
malattie tiroidee;
- revisione sistematica sui trial clinici controllati randomizzati per la valutazione del
dispositivo protesico dell’anca.
Per il 2004 ¢ previste la revisione sistematica sugli studi osservazionali per la valutazione
del dispositivo protesico dell’anca.
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Resoconto attivita 2003

— Linea guida sulla gestione della sindrome influenzale.

— Diagnosi e terapia del carcinoma ovario.

— Antibioticoprofilassi perioperatoria nell’adulto.

— Documento di indirizzo: Appropriatezza clinica e organizzativa degli interventi di
tonsillectomia e/o adenoidectomia.

— Banca dati di confronto di linee guida internazionali per le ulcere da decubito, la diagnosi
e il trattamento dell’ictus cerebrale e la diagnosi e terapia del nodulo solitario della
mammella.

— Documento di ausilio alle scelte decisionali raccomandazioni per la diagnostica delle
malattie tiroidee.

— Revisione sistematica sui trial clinici controllati randomizzati per la valutazione del
dispositivo protesico dell’anca.

Attivita programmata 2004

— Sito Internet.

— Newsletter.

— Corsi di formazione per medici di base, direttori sanitari e utenti.

— Metodi di coinvolgimento dei consumatori.

— Polmoniti di comunita.

— Schizofrenia.

— Diagnosi e trattamento dell’ernia del disco.

— Diagnosi e management dell’ipertransaminasemia idiomatica.

— Revisione sistematica sugli studi osservazionali per la valutazione del dispositivo
protesico dell’anca.

Programma nazionale di intervento sull’AIDS

Le iniziative di intervento e di ricerca sull’AIDS hanno portato il nostro Paese ad inserirsi
con prestigio e dignita — secondo quanto riconosciuto a livello internazionale — fra i migliori
Paesi europei per qualita e importanza delle iniziative intraprese e per produttivita scientifica.
Fine ultimo di queste iniziative ¢ stato quello di promuovere la crescita culturale e scientifica,
nonché di avere come ricaduta I’ottimizzazione delle risorse nel campo dell’assistenza e del
controllo dell’epidemia.

Dal 1988 I’Istituto finanzia e coordina la ricerca sull’AIDS in Italia da svolgersi sia in sede,
sia in altre strutture di ricerca nazionali (dell’Universita e dell’SSN).

L’attivita di ricerca viene attuata mediante 1’organizzazione e la gestione di Progetti annuali
che hanno subito nel corso degli anni alcune modifiche nell’impostazione e articolazione per
consentire quel rinnovamento indispensabile ad affrontare le mutate situazioni dell’epidemia
dell’AIDS.

Negli ultimi anni si ¢ proceduto nel modo seguente:

— suddivisione dei finanziamenti fra fondi intramurali, destinati ad unita interne dell’ISS, e
fondi extramurali, per unita esterne, banditi sia con modalita button-up (bando per
proposte di ricerca) o top-down (azioni concordate su argomenti ritenuti prioritari e
assegnati a gruppi di consolidata esperienza);

— articolazione delle aree prioritarie di ricerca nei seguenti quattro Progetti di ricerca
sull’AIDS;
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epidemiologia e modelli di ricerca assistenziali;
patologia, clinica e terapia dell’ AIDS;

patogenesi, immunita e vaccino per ’HIV/AIDS;
infezioni opportunistiche e TBC derivanti dall’ AIDS.

Per ciascuno dei quattro Progetti dei fondi extramurali sono previste sia delle risorse
preallocate, sia una gestione autonoma da parte di Comitati scientifici indipendenti. Tale
suddivisione si avvia ad una revisione secondo le indicazioni della Commissione Nazionale

AIDS.

I fondi intramurali sono destinati a finanziare le seguenti iniziative:

1 progetti di ricerca proposti dai gruppi interni all’ISS, i quali sono suddivisi nelle stesse
aree tematiche identificate per il succitato Programma nazionale, con 1’aggiunta, dato il
particolare impegno dell’ISS in questo settore, di uno specifico progetto finalizzato allo
sviluppo di un vaccino per I’HIV/AIDS. I progetti dei gruppi interni all’ISS saranno
selezionati tramite gli stessi meccanismi adottati per i progetti extramurali;

il coordinamento e 1’organizzazione dei Progetti di ricerca sull’ AIDS per la copertura da
parte dell’ISS delle spese relative sia alle risorse umane che ai costi di gestione di tale
impegno.

Sono state attivate le seguenti aree che includono progetti di intervento e sorveglianza svolti
in stretto coordinamento con istituzioni nazionali o internazionali e con la collaborazione, se del
caso, di Centri esterni:

Centro Operativo AIDS;

progetti di ricerca e lotta all’AIDS in Africa, ivi compresi gli studi preparatori per la
sperimentazione vaccinale;

progetti di ricerca coordinati nell’ambito degli accordi di collaborazione Italia/USA;
programma di valutazione esterna di qualita per i saggi anti-HIV e per i virus epatitici
presso i Centri trasfusionali e i Laboratori diagnostici.

L’intero piano di ricerca e intervento ¢ in fase di valutazione e verra riorganizzato in
conformita anche con le indicazioni della Commissione Nazionale AIDS del Ministero della
Salute, garantendo la continuazione dei Progetti che hanno sinora permesso di raggiungere
risultati scientifici di grande rilevanza.

Resoconto attivita 2003

Le attivita sostenute, con i finanziamenti dell’ISS nell’anno 2003, nel campo della
prevenzione ¢ della lotta contro 1I’AIDS possono essere raggruppate essenzialmente in due
grandi filoni:

attivita di sorveglianza e di servizio in stretto coordinamento con istituzioni Regionali, del
Servizio Sanitario Nazionale o internazionali, gestite e realizzate direttamente dall’ISS
con la collaborazione, ove richiesta, di Centri esterni;

attivita di ricerca attuata mediante: 1) organizzazione, coordinamento e gestione di
Progetti annuali di ricerca finanziati dall’ISS tramite il Programma Nazionale AIDS; 2)
finanziamenti da parte dell’ISS o di altri enti o Istituzioni, nazionali e internazionali, di
progetti di ricerca presentati e condotti dai ricercatori dell’ISS. In particolare, tramite il
primo meccanismo, I’ISS finanzia progetti svolti sia dai propri ricercatori che quelli svolti
dalle altre strutture di ricerca nazionali (dell’Universitda e del Servizio Sanitario
Nazionale) impegnate in attivita identificate come prioritarie per potenziali ricadute
applicative per il controllo e il trattamento dell’ AIDS.

La sorveglianza dell’AIDS ¢ un’attivita specifica del Reparto di Epidemiologia,
precedentemente denominato Centro Operativo AIDS (COA), e del reparto AIDS del
Dipartimento di Malattie Infettive, Parassitarie ed Immunomediate dell’ISS.
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Si elencano di seguito le attivita di intervento e sorveglianza nel campo dell’AIDS piu
importanti eseguite in ISS.

— Registro AIDS (RAIDS);

— Sorveglianza dell’infezione da HIV e indagini sierologiche;

— Sorveglianza delle malattie sessualmente trasmesse (MST).

Dal 25 novembre 2003 il Telefono Verde AIDS, ¢ anche coinvolto nelle procedure di
arruolamento per la sperimentazione del vaccino anti-HIV basato sulla proteina TAT. Tale
impegno ha richiesto al TVA, fino al 31 dicembre 2003, il prolungamento dell’orario di lavoro
(dalle 10:00 alle 18:00). Cio al fine di consentire ai cittadini di acquisire maggiori conoscenze
su tale tematica e di avviare le procedere di reclutamento, fornendo ai volontari sieropositivi e
sieronegativi un codice per I’inserimento nel trial vaccinale di fase/1.

L’attivita di ricerca sull’ AIDS comprende sia la ricerca intramurale ed extramurale finanziata
dal Programma Nazionale AIDS, che la ricerca finanziata dall’ISS al di fuori del Programma
Nazionale AIDS o finanziata da Programmi di diverse Istituzioni nazionali e internazionali,
quali la Comunita Europea, per attivita specifiche svolte dall’ISS.

Attivita programmata 2004

Le seguenti aree tematiche sono state approvate nel 2003 dalla Commissione Nazionale per
la Lotta Contro I’AIDS del Ministero della Salute e prevedono 1’articolazione in “Call for
Proposals” e in “Azione Concertata”, entrambi riservati sia ad unita interne che esterne all’ISS:

— A. Call for proposal — Ricerca sull’AIDS

Progetto: Epidemiologia dell’HIV/AIDS
Progetto: Eziopatogenesi e studi immunologici e virologici dell’HIV/AIDS
Progetto: Ricerca clinica e terapia della malattie da HIV
Progetto: Coinfezioni, infezioni opportunistiche e tumori associati all’ AIDS
— B. Azione concertata italiana per lo sviluppo di un vaccino contro HIV/AIDS (ICAV)
Progetto: Sviluppo di vaccini e biotecnologie innovative per la prevenzione e la cura
dell’AIDS
— C. Call for proposal — AIDS sociale
Progetto: Aspetti psicosociali

Programma nazionale per la sorveglianza delle infezioni
batteriche gravi in ambito comunitario e ospedaliero

Si tratta del piu importante Progetto nazionale a carattere interdisciplinare co-finanziato in
maniera congiunta da Pharmacia e Ministero della Salute. Esso ha i seguenti scopi:

— valutare I’incidenza di patologie batteriche gravi (quali, ad esempio, sepsi, batteriemie,

meningiti, polmoniti, artrite settica, peritonite, ecc.) in ospedale e in comunita;

— accertare la reale incidenza dei fenomeni di antibioticoresistenza dei batteri causa di

queste patologie nel nostro Paese;

— conoscere modalita ed esito del trattamento antibiotico nelle patologie summenzionate.

E lo sforzo piu serio che sia stato fatto nel nostro Paese per affrontare uno dei pitl gravi
problemi di sanita pubblica internazionale, cio¢ la resistenza agli antibiotici. Saranno reclutati i
piu importanti e qualificati Centri di microbiologia clinica del nostro Paese (piu di 60) e si stima
che si otterranno dati per almeno 6.000 infezioni gravi, quindi un uguale numero di
microrganismi, cio¢ per quantita e per qualita dei dati un assoluto primato per il Paese.
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Resoconto attivita 2003

Durante il 2003 sono stati studiati circa 5000 ceppi batterici raccolti dai vai Centri
partecipanti e identificati correttamente. Il grado e la natura dell’antibiotico-resistenza di questi
ceppi sono stati anche determinati.

Attivita programmata 2004

Nel 2004 va a compimento I’intero progetto con la raccolta dei ceppi batterici (stimata
attorno ai 10.000 isolati dalle varie patologie) e la determinazione della loro antibiotico-
resistenza. A fine 2004 saranno resi pubblici i dati circa la reale circolazione dei patogeni gravi
in Italia, in comunita e ospedale, e dell’impatto dell’antibiotico resistenza.

Programma per un Osservatorio
Epidemiologico Nazionale

Il programma ¢ progettato per aiutare le Regioni e le Aziende Sanitarie a sviluppare la
capacita di assumere e utilizzare informazioni epidemiologiche, promuovere attivita che siano al
servizio delle Regioni che potenzino anche le strutture centrali, quali terminali operativi di reti
informative epidemiologiche. In particolare 1’azione ¢ stata finora orientata allo sviluppo di
capacita e conoscenze epidemiologiche per il livello di governo regionale sanitario: gli
Osservatori Epidemiologici Regionali e i Dipartimenti di Epidemiologia.

Inoltre, I’impegno del Ministero della Salute nell’ambito della gestione della componente
sanitaria dei fondi strutturali europei per lo sviluppo di Osservatori Epidemiologici per le sei
Regioni del Sud ha permesso un collegamento operativo con il Programma in oggetto.

Le attivita finora sviluppate sono di seguito riportate:

— Corso Master di Epidemiologia Applicata: 16 epidemiologi regionali finora arruolati; il

primo anno di corso completato con successo; una convenzione con 1I’Universita di Roma
“Tor Vergata” in corso di esplorazione per inquadrare il Master nella nuova
regolamentazione universitaria. [1 Master ¢ stato con successo accreditato tra i 28
analoghi Master di altrettanti Paesi del Mondo uniti nella rete TEPHINET.

— Bollettino Epidemiologico Nazionale (BEN): finora 19 numeri hanno raggiunto ogni
mese 5.000 operatori dell’SSN; la versione elettronica in italiano e in inglese viene
richiesta da altri 5.000 operatori. Il sito web Epicentro ¢ diventato in pochi mesi il sito piu
visitato dell’Istituto con picchi di 500 visite/die. Un successo legato alla forte dimensione
di servizio e di offerta gratuita di strumenti propria del sito in questione.

Il programma per lo sviluppo della rete epidemiologica nazionale, ha iniziato la sua attivita
con un successo superiore alle migliori iniziative, tuttavia ¢ evidente che questo programma non
puo limitarsi ad un biennio perché risponde ad una esigenza istituzionale dei Servizi Sanitari
Regionali e corrisponde pienamente sia alla missione istituzionale dell’Istituto che alla
vocazione degli operatori del Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica che in questi 20 anni
hanno testimoniato impegno nel servizio per la salute.

Nel triennio 2002-2004 si intende quindi rafforzare le attivita descritte formando altri 24
epidemiologi regionali, producendo 26 numeri del BEN possibilmente trasferito ad una propria
autonomia editoriale e mantenendo e migliorando il sito web Epicentro producendone anche una
versione in inglese ad uso europeo.
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Resoconto attivita 2003

— Corsi di formazione organizzati in seno al Master Profea, ECM (Epidemiologia di base,
software epidemiologico, comunicazione, sorveglianza epidemiologica, indagine
epidemiologica).

— Trasformazione del programma Profea in un Master universitario di II livello, dopo la
firma della convenzione con 1I’Universita di Roma Tor Vergata (24 persone iscritte — 3
coorti).

— Programmi di salute pubblica, indagini di epidemiologie, elaborazione di sistemi di
sorveglianza e di prioritd sanitarie, pubblicazioni su riviste scientifiche nazionali e
internazionali in seno ai programmi di tirocinio del Master. Tutte le attivita sono svolte in
collaborazione con le Regioni di appartenenza dei Profea, secondo il progetto di
creazione di rete epidemiologica.

— Coordinazione dello studio “Argento”.

— Partecipazione allo studio “ICONA”

— Pubblicazione di 8 numeri del Bollettino Epidemiologica Nazionale

— Sviluppo del portale Epicentro

Attivita programmata 2004

— Master in Epidemiologia Applicata: completare la formazione della prima coorte di
professionisti (8 corsisti), iscritti nel 2001, svolgimento della prima conferenza
internazionale del PROFEA, consegna del diploma alla seconda coorte, iscritta nel 2002,
selezioni per la quarta coorte.

— 13 corsi di formazione ECM sull’epidemiologia applicata.

— 7 attivita di tirocinio previste dal programma PROFEA, da svolgersi in seno alle Regioni
di appartenenza degli iscritti al Master.

— Collaborazione con il Formez nel quadro del progetto PON-ATAS.

conoscenze di oncologia cellulare e molecolare.

Programma nazionale di ricerca
sulle cellule staminali umane post-natali

La Legge finanziaria 2001 (23 dicembre 2000, n. 2388, art. 92, comma 6) ha varato il
Programma nazionale di ricerca sulle cellule staminali, con un finanziamento di 5 miliardi di
lire per 3 anni (2002, 2003 e 2004). Il Programma prevede ricerche sperimentali, precliniche e
cliniche specificamente focalizzate sulle cellule staminali umane post-natali.

La gestione del Programma sulle cellule staminali ¢ stata affidata alla Commissione
Nazionale sulle Cellule Staminali (CNCS), nominata nel novembre 2001 e con sede presso
I’ISS, secondo il modello di gestione gia attuato per i Programmi di ricerca sulla Terapia dei
Tumori.

Un ulteriore finanziamento di 20 miliardi di lire ¢ stato varato dalla Legge finanziaria 2002
(28 dicembre 2001, n. 448, art. 52, comma 41). La CNCS ha suggerito che tale finanziamento
venga associato a quello summenzionato (Legge finanziaria 2001), al fine di varare un bando
pubblico per Progetti di ricerca sulle cellule staminali, oltre che altri programmi di elevata
priorita (banche di cellule staminali, aspetti etici e regolamentativi delle cellule staminali).

La cornice scientifica nella quale si colloca questo Progetto ¢ di particolare rilievo, come
viene sinteticamente tratteggiato di seguito.
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Le cellule staminali rappresentano un’area di ricerca biomedica in rapidissimo sviluppo e di
enorme potenziale.

In eta embrionale, le cellule staminali generano gli organi e i tessuti dell’organismo. In una
prima fase sono totipotenti, e in grado di generare la totalita degli organi e I’intero organismo.
Successivamente, le cellule staminali divengono gradualmente unipotenti, ¢ sono quindi
specializzate a generare specificamente le cellule del tessuto in cui risiedono. Dopo la nascita le
cellule staminali mantengono I’attivita proliferativa nei tessuti con ricambio cellulare continuo
(es. il tessuto ematopoietico, che genera continuamente le cellule del sangue). Viceversa, nei
tessuti costituiti da cellule perenni (es. il tessuto muscolare scheletrico) le cellule staminali sono
quiescenti; tuttavia, esse vengono indotte a proliferare in seguito a fenomeni patologici associati
a danno cellulare, e in tal caso possono determinare una rigenerazione tissutale.

Recentemente, ¢ stato dimostrato che le cellule staminali post-natali sono dotate di
un’attivita “plastica”: in tal senso, esse sono in grado di transdifferenziare in cellule diverse da
quelle del tessuto di residenza, comprese cellule derivate da altri foglietti embrionali (es. cellule
staminali dell’SNC possono generare cellule ematopoietiche). La plasticita staminale ha un
evidente significato terapeutico: ¢ stato, ad esempio, dimostrato che, nell’infarto sperimentale
del miocardio, le cellule staminali del sangue, trapiantate in zona periinfartuale,
transdifferenziano in cardiomiociti e determinano un parziale effetto terapeutico.

In questo panorama scientifico, i ricercatori italiani hanno fornito contributi pionieristici, in
particolare sui fenomeni di plasticita e sulla purificazione delle cellule staminali.

Il potenziale futuro delle ricerche sulle cellule staminali & del massimo rilievo. A livello delle
indagini di base, ¢ prevedibile che si pervenga all’isolamento di diversi tipi di cellule staminali,
alla loro “espansione ex vivo” e alla ottimizzazione della loro plasticita. A livello clinico, le
cellule staminali costituiranno il pilastro portante delle terapie cellulari rigenerative.
Specificamente, le cellule staminali potranno essere trapiantate a livello loco-regionale o
sistemico, per indurre la rigenerazione tissutale nelle patologie associate a danno cellulare
irreversibile (es. nelle miocardiopatie coronariche, nelle malattie neurodegenerative, nelle
epatopatie croniche e cosi via).

Per svolgere questa attivita ’Istituto si avvarra, oltre che della competenza intramurale,
anche dell’apporto che derivera da qualificati gruppi di ricerca presenti in Italia selezionati
attraverso un bando nazionale.

Resoconto attivita 2003

Le cellule staminali rappresentano un’area di ricerca biomedica in rapidissimo sviluppo e di
enorme potenziale. I potenziale futuro delle ricerche sulle cellule staminali ¢ di massimo rilievo
e 1 ricercatori italiani hanno fornito contributi pioneristici sulla purificazione delle cellule
staminali e sui fenomine di plasticita. Data la rilevanza delle cellule staminali e in
considerazione delle esigenze tecnico-scientifiche, sanitarie e etico-deontologiche ¢ stata
costituita la Commissione Nazionale sulle Cellule Staminali (CNCS) con sede presso 1I’ISS al
fine di coordinare il Programma Nazionale di ricerche sperimentali e cliniche sulle cellule
staminali.

In questo ambito e sulla base delle indicazioni espresse dalla CNCS I’ISS ha finanziato
progetti di ricerca biennali (2003-2004) sul tema “Cellule staminali” con le seguenti aree
tematiche:

1. Le cellule staminali somatiche fetali e post-natali nell’uomo e nell’animale da
esperimento: dalla ricerca di base verso I’applicazione scientifica.
2. Le cellule staminali embrionali totipotenti dell’animale da esperimento.
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I progetti di ricerca sono stati selezionati con un mecanismo di “peer reviewing” attraverso il
referaggio di esperti italiani ed esteri.

L’ISS ha inoltre varato e finanziato un Bando per lo sviluppo di prototipi strutturali
organizzativi e gestionali di banca di cellule staminali umane per sostenere attivita di ricerca
finalizzata e possibili applicazioni clinico-terapeutiche.

Attivita programmata 2004

A livello delle indagini di base, ¢ prevedibile che si pervenga all’isolamento di diversi tipi di
cellule staminali, alla loro “espansione ex vivo” e a modelli proliferativi-differenziativi di
potentiale applicazione biotecnologica e terapeutica. A livello clinico, le cellule staminali
costituiranno il pilastro portante delle terapie cellulari rigenerative. Grazie a modelli anomali
preclinici e conseguente sviluppo di trial clinici innovativi le cellule staminali potranno essere
trapiantate a livello loco-regionale o sistemico, per indurre la rigenerazione tissutale nelle
patologie associate a danno cellulare irreversibile (es. nelle patologie neurodegenerative,
cardiovascolari, muscolari scheletriche, ecc.).

La realizzazione e lo sviluppo di banche di cellule staminali per la raccolta,
caratterizzazione, preservazione ¢ manipolazione delle cellule staminali consentira e
promuovera le attivita di ricerca e le applicazioni clinico-terapeutiche.

Programma di ricerca sulla Terapia dei Tumori

Il Programma Terapia dei Tumori, iniziato nel 1987-1991 e proseguito nel 1995-1997, ¢
stato rinnovato per gli anni 2001-2003 (Legge 14 ottobre 1999, n. 362, art. 3, commi 5 ¢ 6) e
quindi copre [’attivita di ricerca del biennio 2002-2003.

Il Comitato Scientifico del Programma ha selezionato e approvato una serie di progetti di
ricerca triennali, varando il finanziamento del I anno di ricerca (2001) di ciascun progetto,
specificamente del Sottoprogetto I (“Molecular targeting in cancer therapy”) e del Sottoprogetto
II (“Stem cells in cancer therapy”). Il Comitato ha inoltre suggerito 1’opportunita di procedere al
finanziamento del II anno di ricerca (2002), in forma del tutto analoga al finanziamento del I
anno, suggerimento accolto dal Comitato Scientifico dell’Istituto.

Per il triennio 2003-2005 [I’Istituto intende proseguire 1’attivita di ricerca nel settore
dell’oncologia, promuovendo progetti relativi ad approcci terapeutici innovativi basati sul
molecular targeting e sulla scelta piu appropriata dei farmaci chemioterapici.

Resoconto attivita 2003

Nel 2003 sono stati effettuati una serie di studi in vitro e in vivo che hanno coperto gli aspetti
fondamentali delle prospettive terapeutiche della ricerca sul cancro. In particolare sono stati
delineati 1 processi di leucemogenesi a partenza dalla cellula staminale neoplastica,
identificando le basi molecolari per la terapia differenziativa delle leucemie. Questi studi hanno
permesso di cominciare degli studi clinici di fase I molto promettenti basati sulla derepressione
del blocco epigenetico trascrizionale attraverso 1’inibizione delle metiltrasferasi e dell’istone
deacetilasi. Inoltre sono stati effettuati una serie di studi sperimentali sui recettori tirosino-
chinasici, sulla neoangiogenesi e sul blocco biologico e farmacologico del Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) che sembra adesso costituire una risorsa fondamentale per la terapia di
tumori molto maligni come quelli renali. Infine sono stati condotti degli studi molto innovativi
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di immunoterapia che hanno prodotto delle informazioni molto rilevanti sulle nuove prospettive
dei vaccini antitumorali.

Attivita programmata 2004

I1 programma della attivita da effettuare nel 2004 prevede una serie di studi traslazionali e preclinici che
forniscano le informazioni necessarie a migliorare e ottimizzare le terapie antitumorali sviluppate nel
2003, con I’intento di sfruttare in direzione terapeutica le nuove

Promozione dell’allattamento materno

Gli obiettivi del progetto sono la:

— promozione dell’allattamento al seno;

— incremento della percentuale di allattamento precoce al seno (entro le 24 ore);

— incremento delle percentuale di allattamento al seno al terzo mese, al sesto mese, nel

dodicesimo mese.

Saranno previsti vari messaggi informativi (manifesti, adesivi, ecc.), da distribuire nei
consultori familiari al fini di raggiungere le fasce di popolazione interessate. La popolazione
bersaglio ¢ rappresentata da: donne in gravidanza, puerpere, coppie e famiglie, operatori
sanitari: ostetriche, medici, infermieri, ecc.

Lo scopo del progetto ¢ quello di rilanciare in positivo la pratica dell’allattamento al seno
secondo il modello raccomandato delle istituzioni (OMS, UNICEF, accademie e societa
scientifiche)

Resoconto attivita 2003

\

E stata completata 1’analisi dei dati relativi all’indagine sul percorso nascita, i risultati sono
stati presentati in un Convegno svoltosi in Istituto il 22/10/2203. Alla luce dei risultati ¢ stato
organizzato, presso L’ISS (26-30 maggio 2003) un corso per la progettazione operativa a livello
di ASL di un programma di promozione dell’allattamento materno. La regione Toscana in
collaborazione con I’ISS ha organizzato un mini-corso, secondo il modello realizzato in Istituto,
per offrire ’opportunita dell’addestramento alla progettazione operativa di programmi di
promozione dell’allattamento al seno a tutte le aziende della regione.

Attivita programmata 2004

Organizzazione sia di due corsi di formazione per le formatrici nella promozione
dell’allattamento al seno secondo il modello OMS-UNICEF in collaborazione con Ia
Federazione Nazionale dei Collegi delle Ostetriche (febbraio-aprile 2004), sia di due workshop
(16-17 marzo 2004) in collaborazione con il centro Salute del Bambino di Trieste, uno dedicato
alla realizzazione di sistemi di monitoraggio dell’allattamento al seno e uno relativo alle azioni
raccomandate per la promozione dell’allattamento al seno nel contesto di una azione concertata
a livello europeo.

Sono stati stampati 400.000 locandine, 600.000 adesivi, 400.000 opuscoli, e realizzato uno
spot, sulla promozione dell’allattamento al seno, tale materiale € stato spedito in tutta Italia alle
Aziende coinvolte nel progetto.
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Raggiungimento dell’autosufficienza nazionale
di sangue ed emocomponenti

Lo scopo del progetto era quello di promuovere 1’adeguata informazione e formazione del
personale operante nelle strutture trasfusionali, con i rispettivi compiti, su ogni fase del processo
trasfusionale dalla selezione del donatore all’impiego clinico del sangue e degli
emocomponenti. Si ¢ ritenuto necessario, anche dietro richiesta dei trasfusionisti stessi, di
soddisfare il bisogno di formazione e aggiornamento sullo stato dell’arte della normativa
italiana ed europea sul corretto uso del sangue e degli emocomponenti. La recente Direttiva
europea 2002/98/CE del 27 gennaio 2003 ha infatti disposto che i servizi trasfusionali hanno il
dovere di operare all’interno di un sistema di qualita che garantisca la tracciabilita del sangue e
degli emocomponenti e la corretta tenuta dei registri, il rispetto delle norme di buona pratica
trasfusionale e la segnalazione delle reazioni avverse imputabili alla trasfusione.

Resoconto attivita 2003

Nell’anno 2003 ¢ stato organizzato il “Convegno nazionale sul buon uso del sangue” e i
“Corsi di formazione per il personale delle strutture trasfusionali”.

Il Convegno ha avuto sede in Istituto e ha riguardato 1’esposizione delle linee guida per il
corretto uso del sangue e degli emoderivati. Le relazioni del Convegno sono state pubblicate
come Rapporto ISTISAN).

I Corsi di formazione hanno avuto sede in 6 diverse localita italiane. Per ogni corso sono
state effettuate 20 ore di lezioni con docenza e lavori di gruppo supervisionati da parte di
personale esterno e interno all’ISS. Il programma dei corsi ha riguardato i seguenti aspetti:

— legislazione europea, nazionale e regionale sulla qualita e sicurezza del sangue e dei suoi

componenti.

— indicatori di qualita e valutazione delle prestazioni delle strutture trasfusionali;

— Dbuona pratica di laboratorio in medicina trasfusionale;

— emovigilanza;

— aspetti medico-legali correlati all’attivita trasfusionale.

Attivita programmata 2004

E stata programmata la realizzazione di un CD rom contente le relazioni presentate al
Convegno nazionale sul buon uso del sangue da distribuire a coloro che hanno fatto richiesta di
partecipare al corso (circa 700 domande) e che non sono stati accolti per limiti di capienza delle
aule (350 posti). Il CD rom ¢ ritenuto propedeutico per la realizzazione di corsi a distanza ma il
finanziamento della convenzione ¢ attualmente scaduto per decorrenza dei termini che erano
fissati al 19 aprile 2004.

Registro nazionale AIDS (RAIDS)

In Italia, la raccolta dei dati sui casi di sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) ¢
iniziata nel 1982 e, nel giugno 1984, ¢ stata formalizzata in un Sistema di sorveglianza
nazionale a cui pervengono le segnalazioni dei casi di malattia diagnosticati dalle strutture
cliniche del Paese. Con il DM 28 novembre 1996, n. 288 I’AIDS ¢ divenuta in Italia una
malattia infettiva a notifica obbligatoria. Attualmente, I’AIDS rientra nell’ambito delle patologie
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infettive di classe III (DM del 15 dicembre 1990), ovvero ¢ sottoposta a notifica speciale. Dal
1987, il Sistema di sorveglianza ¢ gestito dal Centro Operativo AIDS (COA) dell’ISS
(attualmente denominato Reparto di AIDS e malattie sessualmente trasmesse). In collaborazione
con le regioni, il COA provvede alla raccolta, all’analisi periodica dei dati e alla pubblicazione
nel Notiziario dell Istituto Superiore di Sanita e diffusione di un rapporto trimestrale. I criteri di
diagnosi di AIDS sono stati, fino al gennaio 1993, quelli della definizione dell’OMS/CDC. A
partire dal 1° gennaio 1993, la definizione di caso adottata in Italia si attiene alle indicazioni del
Centro europeo dell’OMS.

Per ulteriori chiarimenti sulla definizione di “caso” ¢ possibile consultare:

— World Health Organization. AIDS surveillance in the European Community and cost
countries. WHO: Geneva; 1993 (Quarterly Report, 37). p. 23-28;

— Centres for Disease Control and Prevention. 1993 revised classification system for HIV
infection and expanded surveillance case definition for AIDS among adolescents and
adults. MMWR 1992;41 (RR-17):1-19;

— Ancelle-Park R. Expanded European AIDS case definition (Lancet 1993;341: 441).

Dall’inizio dell’epidemia al 31 dicembre 1998, in Italia sono stati notificati oltre 43.000 casi

di AIDS con un tasso di letalita del 69,8%. Data la non obbligatorieta della notifica del decesso
per AIDS, la quota dei decessi ¢ probabilmente sottostimata. L’incidenza dei casi di AIDS ¢
andata aumentando nel corso degli anni sino al 1995; in seguito si ¢ verificata una tendenza alla
diminuzione. La proporzione delle donne ¢ andata progressivamente aumentando (16% nel
1985, 23% nel 1998). L’eta mediana alla diagnosi dei casi adulti ¢ in aumento sia tra gli uomini
che tra le donne (nel 1985 era 29 anni per i maschi e 24 anni per le donne, nel 1998
rispettivamente 37 e 34 anni). Si evidenzia un gradiente decrescente Nord-Sud nella diffusione
della malattia. La proporzione di casi attribuibili all’uso di sostanze stupefacenti ¢ andata
diminuendo nel tempo (67,7% nel 1991, 47,6% nel 1998) mentre quella attribuita a contatti
eterosessuali € in aumento (9,6% nel 1991, 21,6% nel 1998). I casi pediatrici (eta inferiore ai 13
anni) al 31 dicembre 1998 sono stati 660 e hanno mostrato un andamento in diminuzione
parallelo a quello dei casi adulti. Circa il 95% di questi ha contratto I’infezione dalla madre. La
proporzione di stranieri affetti da AIDS presenti in Italia ¢ aumentata negli ultimi anni (1% dei
casi totali prima del 1987, oltre il 10% nel 1998).

Resoconto attivita 2003

La sorveglianza dell’ AIDS ¢ un’attivita specifica del COA, che provvede alla gestione delle
schede di notifica dei casi nonché alla pubblicazione di rapporti sull’andamento dell’epidemia. I
dati del registro sono resi disponibili, criptandone I’identificazione, a studiosi italiani, e
stranieri, e confluiscono, per singoli records, alla Banca Dati europea. I1 COA provvede alla
diffusione di un aggiornamento semestrale (fino al 1998 trimestrale)dei dati sui nuovi casi di
AIDS che viene pubblicato sul Notiziario dell Istituto Superiore di Sanita.

Il Registro serve da base per una serie di studi collaterali, quali:

— lo studio sistematico del ritardo di notifica, che ha permesso di correggere il trend e

fornire dati maggiormente accurati e aggiornati;

— la verifica dei decessi per AIDS (Codice ISTAT 279.1) e dello stato in vita dei pazienti
con AIDS, che permette la stima della sottonotifica dei casi di AIDS e I’elaborazione di
accurate stime di sopravvivenza. I risultati di questo progetto hanno suggerito che meno
del 10% dei casi di AIDS non viene notificato al RAIDS. A partire dal 1996 si ¢
evidenziato un significativo allungamento della sopravvivenza dei pazienti con AIDS;

— lo sviluppo di modelli matematici per la previsione dell’andamento della malattia, che
hanno permesso di costruire le basi epidemiologiche su cui si ¢ articolato il Piano
Nazionale AIDS nell’ultimo triennio. Questa linea ha ottenuto risultati importanti,
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permettendo di ricostruire 1’incidenza dell’infezione da HIV nel nostro Paese, nonché di
valutare con buona approssimazione le dimensioni dell’epidemia HIV in Italia. I modelli
di back-calculation, sino ad ora utilizzati, non sono pero, piu validi, dal momento che
I’introduzione delle nuove combinazioni di farmaci antiretrovirali ha modificato il tempo
di incubazione, uno dei parametri essenziali per la costruzione di tali modelli. Cio implica
lo sviluppo di metodi innovativi;

— I’indagine sui casi a trasmissione non nota sono state da tempo avviate e hanno portato
alla riclassificazione di un elevato numero di pazienti che inizialmente non avevano
fattori di rischio noti.

Attivita programmata 2004

— Prosecuzione delle attivita relative al Registro Nazionale dei casi di AIDS, ivi compreso
lo studio sulla mortalita e quello relativo alla stima della sotto-notifica.

— Valutazione della sopravvivenza dei pazienti affetti da AIDS, e la stima dell’andamento
della prevalenza dei casi di AIDS viventi.

— Studio delle cause di decesso (HIV correlate o meno) nelle persone con diagnosi di AIDS.

— Valutazione del ritardo diagnostico, dell’accesso e dell’effetto di popolazione dei
trattamenti.

Registro nazionale degli assuntori
di ormone della crescita

I1 DM del 29 novembre 1993, pubblicato nella Gazzetta Ulfficiale — Serie Generale n. 290
dell’11 dicembre 1993, ha introdotto disposizioni volte a regolamentare la prescrizione di
specialita medicinali a base di ormone somatotropo (hGH), al fine di evitare che un uso
incontrollato delle stesse possa determinare situazioni di pericolo per la salute pubblica e spreco
di risorse. Il suddetto provvedimento prevede che I’hGH debba essere somministrato solo ai
soggetti con deficit accertato di tale ormone, inclusi i pazienti con sindrome di Turner, e che la
prescrizione di tale farmaco possa essere attuata solo da centri regionali abilitati (presidi sanitari
delle ASL, centri universitari od ospedalieri di endocrinologia). Il Registro nazionale degli
assuntori di hGH, coordinato dall’ISS, si pone le seguenti finalita:

— stimare D’entita (incidenza/prevalenza) del nanismo somatotropo dipendente nella

popolazione italiana;

— valutare I’appropriatezza della prescrizione dell’hGH;

— condurre il follow-up nell’intento di verificare I’efficacia e la sicurezza del trattamento;

— valutare gli aspetti epidemiologici e clinici.

Alla fine del 1997 risultavano arruolati nel Registro 2.152 pazienti sottoposti a terapia con
ormone somatotropo.

Resoconto attivita 2003

Il Registro degli assuntori di ormone della crescita (GH) ha lo scopo di stimare 1’entita
(incidenza/prevalenza) del nanismo somatotropo-dipendente nella popolazione italiana, di
controllare I’appropriatezza della prescrizione dell’hGH, di verificare ’efficacia, la sicurezza e
gli aspetti epidemiologici e clinici di tale trattamento.

L’analisi dei dati del Registro ha mostrato la necessita di un rinnovamento nella raccolta di
tali informazioni in modo da consentire una compilazione guidata, completa e chiara, che renda
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possibile anche I’invio per posta elettronica, migliorando, di conseguenza, le capacita di
controllo del Registro

Si ¢ giunti, quindi, alla stesura di un modello che permetta di comprendere i dati anagrafici,
diagnostici e terapeutici completi da inserire in una scheda informatizzata, in modalita Access,
prodotta presso il S.E.D. di questo Istituto.

Nel 2003 ¢ iniziato I’uso della nuova scheda e sono stati inseriti dati riferiti a 2940 schede
d’ingresso e 4497 schede di follow-up, gia presenti nel nostro archivio. Le prime analisi rese
possibili dal nuovo programma di gestione della scheda, ci hanno consentito di verificare che
sono stati inseriti 2447 casi di bambini e 608 casi adulti trattati con ormone somatotropo ¢ 195
casi di Sindrome di Turner.

Inoltre sono stati verificati quali sono i piu frequenti dati mancanti, tra cui risultano 1’assenza
dei valori di peso (2552 schede), altezza (1664 casi), velocita di crescita (1690 casi) e 31 casi di
informazioni incomplete sul trattamento farmacologico. Queste elaborazioni sono necessarie per
poter evidenziare e, laddove possibile correggere, le mancanze nella trasmissione dei dati dai
Centri Autorizzati al trattamento con I’ormone della crescita.

Attivita programmata 2004

Nel 2004 si prevede di utilizzare le informazioni ottenute dal primo inserimento di schede
per attuare le opportune modifiche al programma della scheda del Registro e, quindi, completare
I’inserimento delle schede restanti, gia presenti presso il nostro Reparto.

In seguito si propone di fornire ad alcuni centri pilota la scheda del Registro al fine di
verificarne le potenzialita e di iniziare a diffonderne 1’utilizzazione.

Questa nuova gestione del Registro consentira di ottenere una banca dati completa e di
facile consultazione, favorendo, cosi, il raggiungimento delle finalita del Registro stesso.

Registro nazionale degli eventi coronarici
e cerebrovascolari maggiori

Il Progetto “Registro nazionale degli eventi coronarici ¢ cerebrovascolari maggiori” ha
I’obiettivo di stimare 1’occorrenza degli eventi coronarici e cerebrovascolari in aree geografiche
rappresentative del Paese in particolare di calcolare i tassi di attacco e la letalita, di valutare la
frequenza di utilizzo di procedure diagnostiche e terapeutiche in fase acuta e posT-acuta e di
studiare 1’associazione tra letalita e procedure diagnostico-terapeutiche.

Resoconto attivita 2003

— Validazione di 1000 eventi coronarici e 1000 eventi cerebrovascolari in ognuna delle 8
aree sedi del registro attraverso la: a) raccolta delle schede; b) lettura di 7000
elettrocardiogrammi attraverso il codice Minnesota; c) applicazione dei criteri diagnostici
MONICA.

— Identificazione dei valori predittivi positivi corrispondenti a ciascun codice sospetto per
causa di mortalita e morbosita.
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Attivita programmata 2004

— Costruzione dei tassi di attacco per gli eventi coronarici e cerebrovascolari per le diverse
aree geografiche per i due sessi e per decadi di eta per i due anni 1998 e 1999 e per il
biennio ¢ valutazione della letalita a 28 giorni degli eventi.

Registro Nazionale Gemelli

I gemelli in Italia costituiscono il 2% della popolazione italiana. Il confronto tra coppie di
gemelli identici e non identici permette di stabilire il contributo che la genetica, 1’esposizione a
fattori di rischio ambientali e le abitudini di vita giocano nell’insorgenza di una malattia. Nella
ricerca epidemiologica ¢ di fondamentale importanza che gli studi siano condotti a partire da
registri di popolazione, i cui iscritti possano essere considerati a tutti gli effetti un campione
della popolazione generale e, quindi, riflettere la prevalenza naturale delle malattie e delle
varianti individuali. I Paesi nordeuropei hanno avviato da anni una politica in questo senso e
prodotto risultati estremamente importanti in diversi settori della ricerca medica. Il Registro
Nazionale Gemelli (RNG) ¢ costituito dal progressivo arruolamento (attualmente ancora in
corso) di oltre 150.000 coppie di gemelli, monozigoti e zigoti. Un’indagine pilota ¢ stata avviata
su un campione random di 1.600 potenziali gemelli residenti nel comune di Roma e nella
provincia di Latina per testare le modalita di arruolamento.

Un primo aggiornamento del Registro ¢ previsto nel corso del 2002 attraverso la
registrazione delle variazioni di residenza e I’ausilio di un sistema di confronto con le liste di
mortalita. Il Registro ¢ accessibile a gruppi di ricerca istituzionali che intendano valutare il peso
relativo dei fattori genetici, ambientali e comportamentali nell’eziopatogenesi di malattie
multifattoriali allo scopo di stimare, attraverso studi che in forma pilota utilizzino il database dei
gemelli, il carico genetico nella popolazione italiana di alcune patologie autoimmuni,
dismetaboliche, legate all’invecchiamento e ad alterazioni del comportamento.

Ambiti/campi di ricerca del Registro Nazionale Gemelli:

— indice di massa corporea;

— invecchiamento;

— malattie cardiovascolari;

— malattie autoimmuni: celiachia, sclerosi multipla;

— diabete di tipo 1;

— disagio psico-sociale;

— emicrania.

Resoconto attivita 2003

— Sono stati inviati n. 11.000 questionari sullo stato di salute generale nei gemelli nati nel
1983.

— Nella provincia di Milano e Lecco, nell’ambito della ricerca sul disagio psico-sociale in
eta infantile e in adolescenza sono stati arruolati n. 1.200 bambini-adolescenti ai quali ¢
stato successivamente inviato il questionario per la rilevazione di possibili situazioni di
disagio psico-sociale.

— Nell’ambito delle patologie legate all’invecchiamento, abbiamo avviato uno studio di
coorte nel comune di Roma e nella provincia di Latina su circa 2500 coppie di gemelli di
etd 65-74 anni; ’obiettivo ¢ stimare la quota del declino delle capacita cognitive
attribuibile a fattori genetici, ambientali, socio-comportamentali e alla loro interazione;
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sono stati somministrati questionari sullo stato di salute e sul funzionamento cognitivo a
gemelli anziani.

— Nell’ambito delle malattie autoimmuni il Registro Nazionale Gemelli ¢ stato appaiato con
gli elenchi dei pazienti affetti da malattia celiaca afferenti ai centri della regione
Campania. Sono state individuate circa 70 coppie di gemelli, per le quali la concordanza
di malattia differisce significativamente tra monozigoti e dizigoti. Lo studio dimostra una
forte componente genetica per la malattia celiaca che ¢ solo in parte spiegata dalla
regione HLA;

— Sempre in riferimento alle malattie autoimmuni, ¢ stato recentemente completato uno
studio in ambito nazionale sulla sclerosi multipla. Il Registro Nazionale Gemelli ¢ stato
appaiato con oltre 34.000 nominativi di pazienti, permettendo 1’identificazione di oltre
200 coppie di gemelli: la stima della concordanza di malattia ¢ risultata piu bassa in Italia
rispetto al nord Europa e al nord America, con differenze significative tra 1’Italia
continentale e la Sardegna.

Attivita programmata 2004

— L’arruolamento dei giovani gemelli nati nel 1984 (n. 11.000);

— le ricerche relative all’invecchiamento. E stata stabilita una stretta collaborazione con il
gruppo di lavoro coordinato dal Prof. Claudio Franceschi dell’Universita di Bologna.
Obiettivo della collaborazione ¢ quello di individuare il profilo genetico associato al
fenotipo longevo e in particolare al fenotipo longevo in buono stato di salute nelle coppie
di gemelli ultra-novantenni. Ci proponiamo di valutare il ruolo giocato dalla genetica e
dalle influenze ambientali sulle modificazioni dei parametri immunitari coinvolti nella
risposta inflammatoria, lo stress ossidativo e il riparo del DNA;

— un ampio studio, su base di popolazione, della concordanza nei gemelli del diabete di tipo
1 insorto in eta pediatrica. Compatibilmente con il numero delle coppie di gemelli
reclutate (circa 1’1% della popolazione dei pazienti) e, quindi, con la potenza dello studio,
potranno essere valutate ipotesi progressivamente piu articolate per numero di variabili,
tra le quali:

- confronto delle concordanze per zigosita e genere (MZ e DZ stesso sesso € sesso
opposto);

- tempo di discordanza di malattia tra il gemello probando e il suo cogemello;

- tasso di progressione verso la malattia distinto per zigosita;

- confronto delle concordanze tra aree/regioni con incidenza diversa;

- confronto delle concordanze tra le diverse coorti di nascita;

- concordanze stratificate per genotipi di rischio nei loci di suscettibilita noti (HLA-
DRBI1 e DQBI1, CTLA-4, IRS-1, Insulina etc).

Verra avviata, inoltre, la progettazione di due studi, su base di popolazione, della

concordanza nei gemelli di ictus e di emicrania.

Registro nazionale degli ipotiroidei congeniti

Il Registro Nazionale dei bambini affetti da Ipotiroidismo Congenito (RNIC) ¢ stato avviato
come progetto del Ministero della Sanita nel 1987 con I’adesione di tutti i Centri di screening e
delle strutture deputate alla cura e al follow-up dei bambini con IC che operano nel nostro
Paese. Come previsto dal PSN e dal DPR del 9 luglio 1999 (Gazzetta Ufficiale n. 170 del 22
luglio 1999), il coordinamento del Registro ¢ affidato all’ISS.
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L’RNIC ¢ una struttura epidemiologica che realizza la continua e completa raccolta,
registrazione, conservazione ed elaborazione di dati relativi ai bambini affetti da IC identificati
su tutto il territorio nazionale. Questa attivita di sorveglianza permette la conoscenza
dell’incidenza e delle fluttuazioni nello spazio e nel tempo dell’IC e rende possibile, inoltre, la
verifica dell’efficienza, in termini di organizzazione e di funzionamento, e dell’efficacia delle
azioni di prevenzione intraprese e delle scelte sanitarie effettuate.

Gli obiettivi che il Registro si propone sono:

— il censimento reale di tutti i bambini con IC diagnosticati mediante screening neonatale;

— la verifica dell’efficienza e dell’efficacia dello screening stesso;

— D’individuazione di possibili fattori di rischio eziologico dell’IC, in particolare fattori di

rischio familiare e ambientale.

La raccolta delle informazioni anonime relative ai bambini ipotiroidei si avvale di schede
informatizzate contenenti i risultati dei test di screening (a cura del Centro di screening);
I’obiettivita clinica dei neonati nella prima settimana di vita (a cura del reparto di nascita);
I’anamnesi familiare e materna in gravidanza, i dati biochimici e strumentali relativi al periodo
pre-trattamento, ’inizio e il dosaggio della terapia, la presenza di eventuali malformazioni
congenite associate, i dati relativi al follow-up ad un anno di vita e quelli relativi all’eventuale
rivalutazione della diagnosi a 2-3 anni di vita (a cura delle strutture deputate al follow-up dei
bambini con IC). I Centri di screening sono responsabili della circolazione delle schede, della
loro accurata compilazione e del loro invio all’ISS che provvede alla raccolta, alla elaborazione
dei dati e al ritorno dell’informazione a tutti i partecipanti.

L’IC primario ¢ la piu frequente endocrinopatia dell’eta evolutiva: 1 neonato su 3.000-4.000
nati vivi ¢ colpito da questa patologia causata, nella maggior parte dei casi, da alterazioni nella
embriogenesi della ghiandola tiroidea. Tali alterazioni si manifestano con assenza della
ghiandola stessa (agenesia), ipoplasia, o con la presenza di abbozzi tiroidei in sede ectopica
(ectopia), generalmente insufficienti ad assicurare un normale apporto di ormoni tiroidei. Piu
raramente I’IC ¢ provocato da un deficit geneticamente determinato di enzimi deputati alla
sintesi degli ormoni tiroidei. Ancor piu rare (circa 1 su 100.000) sono le forme secondarie di IC
dovute ad un deficit congenito ipotalamo-ipofisario. Sono state descritte, inoltre, forme
transitorie di IC dovute ad eccesso di iodio in epoca perinatale, a patologia tiroidea autoimmune
materna e a carenza endemica di iodio nel territorio.

I danni dovuti alla carenza protratta di ormoni tiroidei sono molteplici e diffusi a tutti gli
organi e sistemi. In particolare, le lesioni a carico del sistema nervoso centrale determinano
grave ritardo mentale. Un’adeguata terapia ormonale sostitutiva (L-tiroxina), poco costosa e di
semplice somministrazione, consente di prevenire tali danni purché sia attuata precocemente.

In epoca neonatale ¢ estremamente difficile effettuare una diagnosi clinica in quanto la
sintomatologia pud essere aspecifica, sfumata o spesso completamente assente. E invece
possibile effettuare una diagnosi sicura mediante la esclusiva determinazione biochimica
dell’ormone ipofisario tireostimolante TSH (sempre al di sopra della norma nei casi di IC) o in
associazione alla determinazione dell’ormone tiroideo T4. A tal scopo sono stati messi a punto
metodi di dosaggio in grado di determinare questi ormoni su piccolissime quantita di sangue
prelevato e assorbito su carta prima della dimissione dal reparto di nascita. E stato, quindi,
possibile realizzare lo screening tiroideo su tutti i nati nella prima settimana di vita.
In Italia lo screening neonatale tiroideo ¢ iniziato nel 1977 estendendosi progressivamente a
tutto il territorio nazionale e raggiungendo velocemente livelli eccellenti di copertura della
popolazione neonatale. Dal 1995 la totalita dei nati in Italia viene sottoposta a screening grazie
all’esistenza di 26 Centri di Screening regionali o interregionali dislocati su tutto il territorio
nazionale (Legge 5 febbraio 1992, n. 104 che prevede, nell’ambito degli interventi di medicina
preventiva, lo screening neonatale per I'IC). Ovunque le autoritd regionali hanno emanato
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normative specifiche mirate alla identificazione e alla istituzione dei Centri di screening per la
diagnosi precoce dell’IC. L’attuazione su scala nazionale di tale programma di prevenzione ha
comportato uno stretto collegamento tra reparti neonatali, centri di screening e strutture di
riferimento per la cura e il follow-up dei bambini con IC, e la necessitd di realizzare un
coordinamento nazionale dello screening tiroideo e delle altre attivita connesse a tale patologia
attraverso ’'RNIC.

Resoconto attivita 2003

Nell’anno 2003 I’attivita relativa al Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti (RNIC)
ha riguardato la sorveglianza della patologia sul territorio e un’attivita di ricerca relativa a studi
di tipo eziologico inerenti alla patologia stessa.

Per cid che riguarda Dattivita di sorveglianza ¢ stata eseguita 1’elaborazione dei dati
nazionali e regionali aggiornati all’anno 2000. Tale elaborazione ha riguardato la stima
dell’incidenza media nazionale di IC, che € risultata di circa 1 caso su 3000 nati vivi, ¢ la stima
delle incidenze regionali. Quest’ultima analisi ha evidenziato consistenti variazioni inter-
regionali (range: 1:1840-1:5703) per lo piu legati a diverse condizioni di carenza iodica
ambientale. Sempre a livello nazionale e regionale ¢ stata calcolata la frequenza delle diverse
diagnosi di IC (agenesia tiroidea, ectopia e ghiandola in sede). A livello nazionale si ¢
confermato un eccesso di ectopia (45%) seguito dal 31% di agenesia e dal 24% di ghiandola in
sede. I risultati dell’attivita di sorveglianza sono stati presentati nel workshop annuale
organizzato dall’ISS sull’IC e riportati nel sito web del Registro.

Inoltre nel 2003 ¢ stata attivata la Banca del DNA associata al Registro che prevede la
raccolta di DNA di bambini con IC e dei loro genitori. Alla fine del 2003 erano stati raccolti 150
campioni di DNA di bambini con IC e circa 300 campioni relativi ai loro genitori.

Per cio che riguarda D’attivita di ricerca connessa al Registro, nel 2003 ¢ continuato lo studio
che aveva gia messo in evidenza una associazione significativa tra IC e malformazioni
congenite a carico del sistema nervoso, dell’occhio e del cuore. Nella parte dello studio condotto
nel 2003 I’attenzione ¢ stata focalizzata sui bambini con IC e malformazioni multiple associate.
Confrontando i dati del Registro con dati disponibili della popolazione generale ¢ stato messo in
evidenza che la frequenza dei bambini con malformazioni multiple ¢ oltre 20 volte superiore
nella popolazione degli ipotiroidei congeniti che nella popolazione generale. Tale risultato
conferma fortemente 1’ipotesi di una lesione molecolare nei primissimi stadi dello sviluppo
embrionale in grado di coinvolgere pill organi e sistemi. E stato inoltre attivato uno studio sui
gemelli con IC.

Attivita programmata 2004

Verra continuata I’attivita di sorveglianza sul territorio dell’IC con I’ulteriore elaborazione
dei dati accorpati a livello a livello nazionale e regionale. Per quanto riguarda 1’attivita di
ricerca,verra sviluppato lo studio sui gemelli con IC al fine di stimare la frequenza di gemelli
nella popolazione IC, il rischio di IC nelle gravidanze multiple e il tasso di concordanza per la
patologia nei gemelli arruolati nel Registro.

Per cio che riguarda l’utilizzo dei campioni afferenti alla Banca del DNA associata al
Registro verra completato lo studio sull’associazione tra IC e malformazioni congenite,
mediante la ricerca di mutazioni nel fattore di trascrizione NKX2.5, gene che si esprime nelle
prime fasi dello sviluppo di cuore e tiroide.

Verra, infine, organizzato in ISS I’annuale Workshop sull’IC in Italia.
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Registro nazionale della legionellosi

Nel 1983 (DM 7 febbraio 1983) il Ministero della Sanita ha incluso la legionellosi tra le
malattie infettive e diffusive soggette ad obbligo di denuncia. Data la necessita di promuovere la
raccolta di informazioni piu accurate I’ISS ha avviato un Programma nazionale di sorveglianza
e l’istituzione del Registro nazionale della legionellosi. Una successiva Circolare Ministeriale
del 29 dicembre 1993 ha ribadito che ogni qual volta sia diagnosticato un caso di legionellosi, la
scheda di sorveglianza, compilata in tutte le sue parti, deve essere inviata all’ISS ex Laboratorio
di Batteriologia e Micologia Medica. Le schede di segnalazione, inviate dalle Direzioni sanitarie
degli ospedali in cui viene posta la diagnosi o dai Servizi di Igiene pubblica delle Regioni,
contengono i dati anagrafici dei pazienti, gli aspetti clinici, e le possibili fonti di esposizione
all’infezione.

Gli obiettivi del Registro sono:

— monitorare la frequenza di legionellosi diagnosticata in Italia, sia dal punto
epidemiologico che clinico-nosologico, con particolare attenzione ai fattori di rischio per
I’acquisizione della malattia;

— 1identificare eventuali variazioni nei trend della malattia;

— identificare tempestivamente cluster epidemici di legionellosi dovuti a particolari
condizioni ambientali al fine di interrompere il rischio di trasmissione.

Esiste inoltre un programma di sorveglianza internazionale (European Working Group for
Legionella Infections, EWGLI) che ha preso I’avvio nel 1986, coordinato fino al 1993 dal
National Bacteriology Laboratory di Stoccolma e successivamente dal Public Health
Laboratory Service (PHLS), Communicable Disease Surveillance Centre (CDSC) di Londra al
quale aderisce anche 1I’Italia.

Tale programma raccoglie informazioni relative ai casi di malattia dei legionari associati ai
viaggi internazionali che si verificano nei cittadini di 24 Paesi europei attualmente partecipanti
al programma.

I dati piu recenti relativi agli anni 1997-2002 sono disponibili nei relativi Notiziari
dell’Istituto Superiore di Sanita sulla legionellosi in Italia. I dati 2003 sono in fase di
valutazione ma indicano un chiaro aumento dei casi, in buona misura dovuto ad una maggiore
attenzione alla notifica e ad un miglioramento e aumentata implementazione della diagnosi di
laboratorio

Resoconto attivita 2003

Il registro contiene i casi di legionellosi segnalati, sia in comunita che ospedalieri. Nel
complesso i casi registrati superano le seicento unita con un incremento netto rispetto alle
precedenti annualita registrate, un incremento dovuto sopratutto ai miglioramenti diagnostici.

Attivita programmata 2004

Nel 2004 sara continuata 1’attivita di registrazione di tutti i nuovi casi con ricerche particolari
sull’efficienza del sistema di segnalazione, della diagnosi e delle prospettive di impiego dei dati
del registro per approntare linee guida e attivita di controllo della malattia nel nostro Paese.
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Registro nazionale della malattia di Creutzfeldt-Jakob
e sindromi correlate

La sorveglianza della malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ) e sindromi correlate ha avuto
inizio in Italia nel gennaio 1993 nell’ambito di un progetto europeo teso ad identificare
eventuali cambiamenti nell’incidenza e nelle manifestazioni cliniche o neuropatologiche della
MCIJ in Europa in seguito all’epidemia di BSE nel Regno Unito.

Il Registro comprende i seguenti dati:

— numero delle segnalazioni di casi sospetti di MCJ e numero di decessi distribuiti per

anno.

— numero di decessi per Regione (1993-2000).

Resoconto Attivita 2003

Sono state raccolte 192 nuove segnalazioni di casi sospetti di malattia di Creutzfeldt-Jakob
(MCJ). Per tutte le 192 segnalazioni, sono stati contattati telefonicamente i medici che hanno
segnalato 1 casi con sospetto clinico per un’iniziale inquadramento diagnostico secondo i criteri
di definizione di caso stabiliti dall’Unione Europea; periodicamente i consulenti clinici del
Registro hanno inoltre aggiornato questi casi in base al decorso clinico, le indagini strumentali,
biochimiche, genetiche e neuropatologiche eventualmente effettuate.

Sono stati visitati personalmente dai medici del registro, secondo un protocollo clinico
standardizzato, 82 nuovi casi sospetti ed ¢ stato somministrato ai pazienti o a i loro parenti un
questionario epidemiologico che riguarda fattori di rischio e anamnesi familiare.

Sono stati studiati con analisi della sequenza dell’intero gene della PrP (PRNP) 78 nuovi casi
sospetti di cui 12 sono stati trovati mutati, mentre ¢ stato analizzato il polimorfismo al codone
129 del gene PRNP nei casi sporadici.

Sono stati effettuati 73 test sul liquor per la proteina 14-3-3 mediante Western blot; ogni
campione ¢ stato sempre analizzato in due corse differenti per confermare il risultato.

Sono stati studiati con esame neuropatologico condotto su varie aree dell’encefalo fissato in
formalina 38 pazienti deceduti con sospetto clinico di MCJ. Di questi, 26 casi sono risulati
affetti dalla forma sporadica della malattia, 4 casi sono risultati forme genetiche, 8 sono stati
classificati come affetti da altre patologie del sistema nervoso.

Sono state effettuati 15 esami su materiale cerebrale congelato per la caratterizzazione
all’immunoblot della proteina patologica PrPsc (typing) secondo la classificazione molecolare
proposta da Parchi et al. (Ann Neurol 1999;46:224-33). Sono stati individuati 8 pazienti con tipo
1, 4 con tipo 2, e 3 con tipo misto.

Si ¢ proceduto alla valutazione finale dei casi segnalati in base alla clinica, agli esami
strumentali e di laboratorio secondo i criteri adottati in ambito europeo e quindi alla loro
classificazione definitiva.

Si ¢ inoltre provveduto all’aggiornamento mensile dei decessi per MCJ sul sito web del
registro della MCJ dell’ISS e all’aggiornamento trimestrale dei decessi per MCJ sul sito web
della sorveglianza europea.

Attivita programmata 2004

Per I’anno 2004 sono state programmate le seguenti attivita:
— le segnalazioni dei casi sospetti verranno seguite dai medici del registro con
aggiornamento delle informazioni periodicamente tramite contatti telefonici;
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— 1 casi, laddove possibile, saranno visitati personalmente dai medici del registro, secondo
un protocollo clinico standardizzato, e con somministrazione ai pazienti o a i loro parenti
di un questionario epidemiologico che riguarda fattori di rischio e anamnesi familiare;

— se i centri segnalatori non sono in grado di eseguire esami diagnostici sul liquor e sul
sangue queste analisi (test per la proteina 14-3-3 e sequenza dell’intero gene della PrP)
verranno eseguiti in ISS;

— sara effettuata la raccolta dei dati per ’analisi dei cluster di casi;

— verra messo a punto il protocollo per il reclutamento dei controlli per il completamento
del caso-controllo.

Registro Nazionale Malattie Rare

11 Progetto di ricerca “Registro Nazionale Malattie Rare” ha avuto come obiettivi primari:
I’attivazione e I’implementazione del Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR), istituito
mediante il DL.vo 18 maggio 2001, n. 279 (pubblicato in Gazzetta Ufficiale il 12 luglio
2001). Tale Decreto istituisce la rete nazionale delle malattie rare e prevede la
realizzazione del Registro quale terminale del flusso epidemiologico. Il Registro ¢ attivo
dall’aprile 2001 e raccoglie i nuovi casi di malattie rare; a tal fine ¢ stata elaborata una
Scheda per I’Arruolamento dei casi diagnosticati a partire dal 2001. Attualmente le
strutture sanitarie che collaborano con il Registro possono eseguire I’immissione di dati
mediante scheda cartacea, software locale e infine scheda online. Ad oggi, sono pervenute
circa 500 Schede di arruolamento provenienti da strutture (IRCCS, Universita, ospedali,
ecc.) distribuite su tutto il territorio nazionale. Inoltre, grazie ad una collaborazione
specifica attivata fra il RNMR e I’Istituto Nazionale per lo Studio e la Cura dei Tumori di
Milano pervengono dati relativi ai tumori rari attraverso 1’accesso controllato ad un set di
informazioni condivise presenti sul web. Inoltre, la collaborazione con tutti i Registri
regionali delle malformazioni congenite ha prodotto uno studio ad hoc e 1’elaborazione
del Rapporto ISTISAN 02/36 “Registro Nazionale Malattie Rare. Epidemiologia di 44
malformazioni congenite rare in Italia”. Infine, collaborazioni specifiche sono state
attivate con tutti i principali IRCCS pediatrici attivi sul territorio nazionale, al fine di
facilitare il flusso informativo al Registro. Collaborazioni specifiche sono state realizzate
con I’Ospedale Pediatrico “Bambino Gesu” (Roma), I’Ospedale Pediatrico “Burlo
Garofolo” (Trieste), I’Istituto “G. Gaslini” (Genova), IRCCS San Giovanni Rotondo;
Dipartimento di Pediatria dell’Universita Cattolica di Roma;

— realizzazione del sito web dedicato alle malattie rare (http://www.malattierare.iss.it); il
sito & operativo dall’aprile 2001 e fornisce una guida per operatori sanitari, cittadini,
pazienti e Associazioni dei pazienti e¢ familiari alle problematiche delle malattie rare
(dalla definizione, alla modalita di compilazione della Scheda del registro, alle
Associazioni di patologie rare, ecc.). All’interno del sito ¢ inserita la banca dati NORD,
acquistata dall’ISS in collaborazione con la Federazione delle Associazioni dei Pazienti e
familiari-UNIAMO. Tale banca dati fornisce informazioni dettagliate su piu di mille
malattie rare (etiologia, patogenesi, sintomatologia e terapia). Ad oggi, ¢ stato rilevato un
numero di visite superiore a 10.000. E in fase di realizzazione la versione in lingua
inglese del sito;

— sviluppo di iniziative per la formazione e I’aggiornamento per gli operatori sanitari, svolte
sia attraverso la realizzazione di congressi, workshop, seminari e corsi presso I’ISS che
attraverso la partecipazione attiva a numerosi incontri a carattere scientifico e divulgativo;
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Infine, tra le attivita condotte sono da citare quelle relative ai farmaci orfani che hanno
portato alla  realizzazione di  una  specifica sezione sul sito  web
(http://www.cnmr.iss.it/FO1500000.htm), e caratterizzate dalla presenza del Responsabile di
Progetto (Domenica Taruscio) nel Committee for Orphan Medicinal Products (COMP). La
collaborazione con il Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare “Mario Negri” (Ranica,
Bergamo) ha permesso di realizzare un database dei farmaci orfani, approvati dalla FDA,
disponibili sul territorio americano; il lavoro € tutt’ora in corso di realizzazione e portera ad un
censimento completo dei farmaci disponibili anche sul territorio nazionale.

Resoconto attivita 2003

Nel corso del 2003, le attivita del Registro sono state incentrate sulla raccolta dei dati di
incidenza di malattie rare, provenienti dai Centri o Presidi regionali identificati mediante le
specifiche deliberazioni regionali. In attesa che tutte le Regioni identifichino mediante delibera
regionale i centri per la diagnosi delle malattie rare, il Registro ha raccolto (in fase transitoria e
mantenendo il flusso in un data base separato) anche dati epidemiologici provenienti da Centri
non ancora denominati mediante specifiche deliberazioni.

I risultati di tale attivita (aggiornati a gennaio 2004) sono qui di seguito illustrati.

In totale hanno aderito al Registro Nazionale delle Malattie Rare 171 strutture sanitarie
distribuite sul territorio nazionale, tra le quali 94 hanno inviato dati con le seguenti modalita (9
strutture hanno usato due modalita di invio):

— scheda cartacea: 43;

— online sul web: 44;

— su software locale: 16.

Attivita programmata 2004

Le attivita previste nel 2004 consistono nel continuare la raccolta e 1’elaborazione dei dati
epidemiologici provenienti dai Presidi della Rete Nazionale Malattie Rare.

La collaborazione con i Presidi regionali si concretizza anche mediante Corsi di Formazione
agli operatori sanitari impegnati nella raccolta e invio dei dati epidemiologici delle malattie rare.

Registro nazionale e regionale del sangue e del plasma

Il Registro ¢ stato istituito in Italia con DM del 18 giugno 1991. Si tratta di un sistema
informativo stabile per la conoscenza dei dati relativi alla raccolta e alla distribuzione del
sangue umano ¢ al complesso delle attivita svolte dai servizi e centri trasfusionali esistenti sul
territorio nazionale. In particolare, il Registro si basa su un questionario, modificato con DM del
5 novembre 1996, che ¢ suddiviso in due sezioni: la prima fornisce dati relativi alla gestione dei
donatori compresi quelli per aferesi, alla gestione delle aferesi, alla gestione delle unita sangue
(unita di sangue intero raccolte, acquisite, prodotte, distribuite, non utilizzate) e alla gestione del
plasma (litri prodotti, distribuiti, non utilizzati); la seconda parte fornisce informazioni relative
alle altre attivita trasfusionali (diagnostica di laboratorio, gestione computerizzata, controlli di
qualita, organico del servizio). Il questionario viene compilato dal responsabile di ogni centro o
servizio trasfusionale e inviato alle regioni, le quali provvedono a trasmetterli al Ministero della
Sanita e all’ISS. L’ISS prepara un rapporto annuale per il Ministro della Sanita che viene
pubblicato e diffuso a tutte le strutture interessate.
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Resoconto attivita 2003

Nell’ambito del progetto sono stati raccolti, analizzati ed elaborati i dati regionali relativi
agli anni 2001 e 2002 con stesura dei rispettivi rapporti annuali pubblicati dal Servizio delle
attivita editoriali dell’ISS online e su volume cartaceo. I volumi sono stati inviati a tutte le
Strutture trasfusionali e a tutti i principali attori del sistema.

Nell’ambito delle attivita di coordinamento ¢ stata organizzata dall’ISS la consueta riunione
con i responsabili dei Centri Regionali di Coordinamento e Compensazione, le principali
associazioni di volontariato e i responsabili del Ministero della salute, nella quale sono stati
analizzati i dati relativi alla stima del fabbisogno di emazie relativamente all’anno 2004. E stato
preparato e presentato un form per 1’integrazione dei dati attualmente non inclusi sul Registro
del sangue ¢ del plasma

Attivita programmata 2004

I dati provenienti dalle singole regioni vengono controllati e processati per elaborare il
rapporto annuale per il Ministro della Salute.

Ricerca sugli esiti

La garanzia per il cittadino di una qualita standard della prestazione sanitaria ha finora fatto
perno sull’accreditamento ove, finora si ¢ inteso, la capacita strutturale e operativa del singolo
centro sanitario sia in grado di erogare una prestazione non inferiore ad uno standard di
riferimento. In alcune parti del mondo ¢ tuttavia sorto il giustificato dubbio che indicatori di
struttura e di processo potrebbero non essere completamente predittivi della qualita del risultato,
unico evento che realmente interessa il paziente-cliente; ¢ quindi nata all’interno delle
associazioni professionali 1’esigenza di andare a vedere e confrontare i risultati (1I’outcome).
Sono nati quindi gli studi sugli esiti, che per alcune categorie, hanno portato alla sistematica
esposizione al pubblico di risultati di una procedura sanitaria per ciascun centro e per ciascun
operatore, confrontato con uno standard di riferimento (benchmark).

Apparirebbe quindi logico che, sia processi di accreditamento, che processi di valutazione di
performance, tengano conto dei risultati reali delle procedure; purtroppo un sistema
apparentemente molto semplice trova importanti ostacoli tecnici quando, necessariamente, si
deve procedere al confronto tra istituzioni, tra operatori o a confronti con standard di
riferimento. Sostanzialmente due “gli elementi difficili”: il rischio individuale del paziente e
quindi gli algoritmi che tali rischi equalizzano, per pesare da solo il rischio legato alla struttura,
alla procedura e alla definizione di outcome non sempre facilmente standardizzabile.

Il Ministero della Salute alla fine del 2001 ha lanciato alcuni progetti sugli studi degli esiti
affidandone I’esecuzione e il coordinamento nazionale all’ISS.

I progetti concordati con gli Assessorati Regionali e con le specifiche Associazioni
Professionali hanno avuto inizio in questi mesi e promettono di dare risultati visibili gia alla fine
di questo stesso anno:

— Valutazione degli esiti in relazione a interventi di cardiochirurgia
Il Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute ha avviato
uno “Studio prospettico nazionale sugli esiti a breve termine di interventi di by-pass
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aortocoronarico (BPAC) nelle cardiochirurgie Italiane — Progetto BPAC” con I’obiettivo
di descrivere la mortalitd osservata e attesa a 30 giorni dall’intervento di BPAC, per
singola struttura cardiochirurgica, aggiustando in base al rischio individuale pre-
operatorio dei pazienti, e di confrontare diversi modelli di risk-adjustment. Ciascun
Centro Cardiochirurgico raccoglie dati per un periodo di ameno 12 mesi attraverso una
scheda elettronica presente sul sito web dedicato http://bpac.iss.it

Lo studio si svolge in collaborazione con la Federazione delle Societa Medico-
Scientifiche Italiane (FISM), con la Societa italiana di Chirurgia Cardiaca (SICCH), con
le Regioni e Agenzie Regionali.

Valutazione degli esiti in relazione a artroprotesi d’anca

Su richiesta del Ministro della Salute, I’ISS ha avviato il Progetto EIPA (Esiti di
Interventi di artroProtesi di Anca), uno studio nazionale prospettico osservazionale per la
valutazione dell’esito di interventi di artroprotesi di anca. La partecipazione dei centri
clinici ¢ programmata su base volontaria, essi forniscono informazioni standardizzate
sugli esiti a breve termine (0-6 mesi). Il progetto EIPA potra offrire alle Regioni, alle
ASL, ai Centri clinici e ai chirurghi ortopedici, strumenti utili a migliorare la qualita
dell’assistenza ai cittadini. Il progetto EIPA ¢ stato inserito tra le organizzazioni
partecipanti e promotrici della Bone and Joint Decade, un’iniziativa del’OMS e
dell’ONU nel decennio 2000-2010.

Valutazione degli esiti in relazione a trapianti

Lo studio per la valutazione degli esiti degli interventi di trapianto di organi effettuati nei
Centri trapianto italiani si propone di affiancare alla semplice valutazione della
sopravvivenza dell’organo e del paziente il peso del case-mix e di altri indicatori
dell’efficienza del centro di trapianto. Ovviamente queste valutazioni devono essere
effettuate per ogni tipologia di organo trapiantato e per ogni centro di trapianto. Cio ¢
stato reso possibile attraverso la creazione di un apposito sito creato dal CNT in
linguaggio ASP e con un database sviluppato in ambiente MYSQL (sistema di raccolta
dati e interfaccia web). Tali dati sono stati oggetto di analisi da parte dei nove gruppi di
lavoro istituiti per differente tipologia di organo o problematica e formati dai
rappresentanti dei chirurghi dei centri trapianto italiani. L’attivita dei nove gruppi di
lavoro ha condotto alla elaborazione di indicatori per I’interpretazione dei dati di follow-
up con particolare rilievo di case-mix. 1 dati finora raccolti dimostrato come il sistema
qualita nei trapianti abbia raggiunto livelli qualitativi e quantitativi insperabili negli anni
passati. La metodologia attuata, anche se passibile di ulteriori miglioramenti, si & rivelata
comunque estremamente efficace nel valutare le performance dei singoli centri e
I’obiettivo ¢ quello di garantire una sempre maggiore trasparenza del sistema e il
mantenimento dei livelli fin qui raggiunti.

Valutazione degli esiti in relazione a carcinoma mammario

Avviamento di uno studio nazionale retrospettivo per la valutazione di tossicita acuta a
breve termine (90 giorni) e uno a lungo termine (> 90 giorni) dopo il trattamento
radioterapico.

Analisi descrittiva delle variabili diagnostiche e terapeutiche in casi rilevati nel 1990 e nel
1997 in 4 aree di Registri di Tumori Italiani, frequenza di applicazione dei protocolli
terapeutici per eta, aerea geografica, stadio, trattamento e periodo di diagnosi.

Analisi di frequenza e grado di tossicita acuta e cronica conseguente al trattamento
radioterapico.
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Analisi della sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi in funzione di eta, stadio, modalita di
diagnosi, tipo di trattamento e area geografica.

Diversi modelli operativi sono inclusi in questa fase sperimentale per poter facilitare il
trasferimento dei metodi e risultati dalla ricerca alla routine gestionale, fornendo quindi ad
Aziende, Regioni, Ministero uno strumento potente di valutazione, ma anche offrendo al singolo
cittadino una chiave di lettura che potenzi la sua autonomia decisionale.

Per ciascuno studio sono stati definiti protocolli specifici che includono valutazioni di
indicatori di esito anche indipendenti dal centro che ha effettuato I’intervento; ¢ inoltre gia
avviato un primo intervento di clinical monitoring a garanzia di completezza e qualita dei dati
raccolti.

Per il BPAC sono coinvolti tutti i 98 centri italiani di cardiochirurgia.

Per i trapianti esiste gia un avviato sistema di follow-up del trapiantato che ¢ implementato
in quasi tutti i centri di trapianti che permettera la valutazione della sopravvivenza quale
outcome dell’intervento; anche in questo caso con confronto tra centri e rispetto a standard di
riferimento.

Lo studio sull’esito della radioterapia da carcinoma al seno si avvale dell’esistente rete dei
registri tumori che, sistematicamente raccolgono le informazioni di follow-up: anche in questo
caso I’outcome sara la sopravvivenza.

I primi risultati di questi studi saranno disponibili, anche agli operatori sanitari e,
possibilmente al pubblico, gia entro il 2002.

Lo studio sull’artroprotesi dell’anca infine si avvale di esistenti registri di artroprotesi
regionali e di alcuni istituti ortopedici collaborativi: la mortalita a 30 giorni e I’incidenza di
infezioni post-operatorie saranno gli esiti da monitorare.

Complessivamente, quindi, uno sforzo non piccolo di oltre 200 ospedali, di tutte le Regioni e
dell’Istituto per offrire strumenti avanzati di miglioramento della qualita dell’offerta utili sia al
decisore che al singolo cittadino.

Resoconto attivita 2003

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti in relazione a interventi di
cardiochirurgia”: Workshop: “La qualita in cardiochirurgia. Il Progetto BPAC: stato dell’arte e
risultati preliminari”. Roma, 2 luglio 2003. In tale occasione sono stati proposti e discussi alcuni
risultati preliminari, I’andamento del Monitoraggio Clinico, testimonianze nazionali (Regioni e
Societa Scientifiche) e internazionali sull’uso degli indicatori di esito ai fini del miglioramento
delle performance chirurgiche.

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti della radioterapia nel carcinoma
mammario” ¢ stato costruito un protocollo di raccolta dati su radioterapia ed ¢ stato valutato con
uno studio pilota su 50 casi per registro. Il protocollo definitivo ¢ stato quindi adottato da tutti i
centri.

Sono stati quindi raccolti dati sul trattamento radioterapico, e di tossicita acuta e tardiva in 4
aree di registri tumori, Varese, Modena, Firenze, Ragusa, in collaborazione con i centri
radioterapici collegati, per tutti i casi di tumore della mammella inclusi negli studi ad alta
risoluzione EUROCARE per il 1990 e per il 1997.

In una riunione dell’intero gruppo di lavoro sono stati valutati e discussi i risultati di una
analisi preliminare dei dati radioterapici raccolti.

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti di interventi di artroprotesi d’anca”,
dopo aver chiesto 1’adesione a tutte le unita operative complesse di ortopedia italiane attraverso
la compilazione di una scheda informativa, nel corso dell’anno 2003 si ¢ provveduto alla
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raccolta e all’elaborazione dei dati clinici relativi agli interventi di protesizzazione e ai relativi
follow-up a 6 mesi.

I dati, raccolti su supporto cartaceo a partire da dicembre 2002, sono inseriti on line dai
centri partecipanti in un sito web dedicato (http://eipa.iss.it) attivo dal mese di marzo 2003.

Al 6 maggio 2004 sono stati immessi sul sito web dedicato i dati di 5420 interventi, di cui
2257 completi di follow-up a 6 mesi, effettuati in 123 unita cliniche.

L’elaborazione statistica dei dati ¢ stata effettuata mediante modelli di aggiustamento del
rischio individuale. Gli end points scelti sono relativi alla mortalita a 30 giorni, all’insorgenza di
complicanze al follow-up e alla valutazione soggettiva del paziente.

Nel mese di dicembre ¢ stato organizzato un Workshop presso I’ISS per presentare i risultati
a 12 mesi dall’inizio della raccolta dati.

Per quanto riguarda il Progetto Valutazione degli esiti dei trapianti a gennaio 2003 sono stati
pubblicati sul sito web del Ministero della Salute i dati relativi al follow-up dei trapianti per il
periodo 2000-2001. Sono stati raccolti i dati relativi ai trapianti effettuati nel 2002 e integrati nel
Sistema informativo trapianti, sono state aggiornate le metodologie statistiche e i valori di
sopravvivenza sono stati normalizzati in funzione del case-mix. E stato sviluppato un codice
proprietario con ambienti di sviluppo Open Source “R” e Winbugs. E stato inoltre sviluppato un
portale di elaborazione statistica online sempre basato su “R”, che ha comporatao la scrittura di
codici in PHP, Perl, Bash e Javascript. Sono state distribuite utenze e password per I’immissione
dei dati ed ¢ stata attivata una procedura di feed-back sulla qualita e corenza dei dati per ogni
singolo Centro coinvolto, allo scopo di minimizzare eventuali errori di immissione manuale. Si
sono inoltre concluse le procedure di audit dei 18 centri trapianto di fegato e nel mese di luglio
2003 ne sono stati illustrati i risultati al Consiglio Superiore di Sanita.

Attivita programmata 2004

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti in relazione a interventi di
cardiochirurgia”: ¢ prevista la riedizione dell’ Atlante Italiano delle Malattie Cardiovascolari 2°
edizione.

In questo Atlante ¢ stata inserita una sezione che riguarda il Progetto BPAC e che
dettagliatamente riporta obiettivi, metodologie adottate e primi risultati riguardanti la mortalita
osservata e attesa suddivisa per macroaree geografiche.

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti della radioterapia nel carcinoma
mammario”:

— integrazione dei dati dello studio di alta risoluzione EUROCARE con dati sulla
radioterapia effettuata, per le pazienti a cui risultava prescritta, ha permesso di costruire
un archivio unificato dei due studi;

— analisi finale dello studio in ordine agli obiettivi di valutazione delle modalita di
esecuzione della radioterapia e della sua tossicita.

Rimane da completare da parte dei registri tumori la raccolta di dati di follow-up clinico e di

stato in vita per le pazienti arruolate nello studio.

L’analisi dei dati cosi completati consentira di trarre risultati di esito comparativo per tipo di
trattamento e modalita di effettuazione della radioterapia.

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti di interventi di artroprotesi d’anca”
per il 2004 continuera la raccolta e 1’elaborazione dei dati, visti i buoni risultati ottenuti con un
ulteriore follow-up a dodici mesi dall’intervento. E in fase di preparazione il rapporto tecnico
finale da presentare al Ministro della Salute per dare una rendicontazione dell’attivita svolta e
per ottenere eventualmente altri fondi per il prosieguo del Progetto EIPA. Tutto cio allo scopo
di una collaborazione sempre piu proficua delle Regioni e delle Societa Scientifiche anche per
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sensibilizzare i responsabili dei centri clinici riguardo la problematica della valutazione di esito,
per avere una sempre maggiore partecipazione al Progetto EIPA.

Per quanto riguarda il Progetto “Valutazione degli esiti dei trapianti” nel corso del 2004
verranno pufbblicati sul sito del Ministero della Salute 1’elaborazione dei dati aggiornati 2000-
2002 relativi alle sopravvivenze di organo e paziente per fegato, rene, cuore, polmone, intestino
e pancreas. A partire da marzo si svolgeranno le procedure di audit dei centri trapianto di rene.

Sicurezza stradale

Gli incidenti stradali rappresentano un problema prioritario per la sanita pubblica in quanto a
questi eventi conseguono ogni anno 8.000 morti, 20.000 invalidi, 170.000 ricoverati ¢ 600.000
prestazioni di Pronto Soccorso non seguite da ricovero.

11 gruppo piu vulnerabile ¢ rappresentato dai giovani tra i 15 e i 29 anni: dei 300.000 soggetti
morti dal 1970 ad oggi per incidente stradale un terzo era costituito dai giovani di questa fascia
di eta.

Negli ultimi anni, I’azione dell’Istituto in questa area-problema ¢ stata incisiva e rilevante,
non solo per gli aspetti strettamente epidemiologici ma anche per quelli legislativi e valutativi,
come mostrano i contributi dati alla formulazione di leggi quali quelle sull’uso obbligatorio del
casco ¢ delle cinture, o la definizione del limite legale dell’alcolemia dei conducenti ¢ delle
modalita di determinazione dell’alcolemia mediante idonea apparecchiatura, nonché Ie
valutazioni promosse per il loro impatto.

Nel 2001 D’Istituto ha contribuito alla definizione degli “Indirizzi Generali e Linee Guida di
attuazione del Piano Nazionale della Sicurezza Stradale” e attualmente partecipa con i suoi
rappresentanti:

— alla Consulta Nazionale sulla Sicurezza Stradale, istituita presso il CNEL;

— al Comitato della Sicurezza Stradale, istituito presso il Ministero delle Infrastrutture e dei

Trasporti.

Sempre nel corso del 2001, I’Istituto:

— ha coordinato un progetto nazionale (Casco2000) per un controllo dell’attuazione della
Legge 472/99 che ha esteso 1’uso obbligatorio del casco ai ciclomotoristi maggiorenni,
mettendo in evidenza una riduzione del trauma cranico pari al 60%;

— ha attivato un progetto globale sugli aspetti sanitari della sicurezza stradale (progetto
DATIS), che sta fornendo le prime stime affidabili di incidenza dei traumi stradali, di
prevalenza dell’invalidita conseguente e dei relativi costi. Sempre nell’ambito di questo
progetto, ha attivato una sorveglianza nazionale dell’uso del casco e delle cinture di
sicurezza (sistema ULISSE);

— ha partecipato, come partner italiano, al progetto europeo EUROCOST sul costo dei
traumi.

Nel corso del 2003, I’Istituto coordinera ulteriori progetti nazionali di ricerca e di intervento,

tra i quali vale la pena ricordare:

— il progetto per lo studio del ritorno alla guida dei soggetti post-comatosi (progetto
COMASS) in collaborazione con ’IRCCS Fondazione Santa Lucia;

— il progetto di informazione del medico di famiglia sull’interazione tra farmaci e guida di
autoveicoli (progetto FARMIS).

Tutte queste attivita rientrano nell’accordo-quadro esistente tra ISS e Ispettorato Generale

Circolazione e Sicurezza Stradale del Ministero delle Infrastrutture e dei Trasporti, € sono da
quest’ultimo finanziate.
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Infine, sempre nel 2003, I’Istituto partecipera come unita operativa al progetto di ricerca
sulla gravita dei traumi (progetto GRAVIT) coordinato dall’ISPESL.

Resoconto attivita 2003

L’attivita del 2003 si ¢ svolta nell’ambito di tre progetti finanziati dal Ministero delle
Infrastrutture e dei Trasporti (DATIS, COMASS e FARMIS) e di un progetto finanziato
dall’ISS (EPIV). Nel DATIS sono stati approfonditi problemi relativi ai dati di base della
sicurezza stradale (mortalita, ricoveri, gravita, invalidita); nel COMASS quelli riguardanti la
ripresa della guida da parte di soggetti con pregresso coma prolungato; nel FARMIS quelli
relativi all’uso di farmaci e sicurezza di guida. Il progetto EPIV, invece, ¢ stato maggiormente
centrato sull’'uso di alcol e sostanze e sicurezza di guida, nonché sull’indagine nazionale nelle
scuole superiori (AMR2003, 25.000 studenti) sui comportamenti a rischio.

Attivita programmata 2004

L’attivita del 2004 si sta sviluppando nell’ambito di un nuovo progetto finanziato dal
Ministero delle Infrastrutture e dei Trasporti (DATIS2) nell’ambito del quale sono previsti tra
I’altro: I’approfondimento del ruolo dell’alcol e delle sostanze come fattori di rischio di
incidente stradale; la realizzazione di un Corso Nazionale sugli Aspetti della Sicurezza Stradale;
prove su simulatore di guida di soggetti normali (si intenda “non disabili”); 1’attivazione di una
nuova indagine nazionale nelle scuole per indagare i comportamenti a rischio prevalenti
(AMR2004).

Sistema per I’assicurazione della qualita

L’ISS, nell’adempimento di gran parte dei compiti istituzionali che gli vengono attribuiti,
deve seguire un insieme di regole e procedure che assicuri il corretto funzionamento dei
Dipartimenti e dei Servizi fornendo un’evidenza esterna obiettiva della qualita del lavoro svolto.

In altri termini, I’Istituto deve applicare il Sistema per I’ Assicurazione della Qualita (SAQ).
Tale Sistema — definito e controllato in maniera dinamica — ¢ I’insieme di azioni pianificate e
sistematiche necessarie per garantire che le attivita da esso controllate soddisfino determinati
requisiti di qualita.

E vantaggioso che 1’applicazione del SAQ sia effettuata in accordo con la normativa tecnica
vigente (norme delle famiglie UNI EN ISO 9000 ¢ UNI EN 45000 e versioni successive).
L’applicazione del sistema ¢ indispensabile, tra 1’altro, per lo svolgimento dell’attivita
istituzionale di cui al DL.vo 30 giugno 1993, n. 267. Tale attivita, infatti, attribuisce all’ISS
ulteriori compiti attinenti alla sanita pubblica, quali quello di accreditamento dei laboratori di
prova e quello di certificazione di produttori e di prodotti.

Da quanto sopra esposto, appare chiaro che, nella sua globalita, il processo di sviluppo di un
SAQ richiede un grande impegno per essere messo in opera e un’attenta conduzione per poter
mantenere gli standard richiesti. Esso considera numerosi aspetti particolari e prevede, come
logica sequenza temporale, in prima istanza un coinvolgimento delle strutture dell’Istituto piu
direttamente deputate alla erogazione di prestazioni.

In tal senso, il programma prevede, come obiettivo generale, 1’adeguamento delle strutture,
delle apparecchiature, delle risorse umane, delle procedure operative di controllo e del modus
operandi del personale, cosi come previsto dal Sistema che assicura le corrette procedure da
adottare nel controlli ufficiali.
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Questo processo, tuttavia, richiede ancora un impegno notevole di uomini e mezzi perché
possa raggiungere un accettabile livello, anche se lo sforzo puod essere articolato in passi
successivi.

In particolare sono stati gia svolti i seguenti punti:

— ¢ stato attivato un Gruppo di Lavoro che ha avviato il processo di preparazione dei

Manuali di Qualita dei Laboratori e delle necessarie Procedure Operative Standard,

— sono stati svolti gli audit annuali dei laboratori coinvolti nel programma di mutuo

riconoscimento europeo per il farmaco umano;

— ¢ stato nominato il Responsabile dell’assicurazione di qualita;

— ¢ stata emanata la politica della Qualita dal Presidente dell’Istituto;

— sono pronti in bozza il manuale della qualita, alcune procedure standard e altri documenti

della Qualita per la gestione e il controllo del Sistema.

Va segnalato che le suddette attivita sono state espletate da un nucleo di tre sole persone,
regolarmente in servizio presso gli ex Laboratori di Ingegneria Biomedica e Biologia Cellulare,
che hanno potuto dedicare all’ Assicurazione della Qualita dell’Istituto solo parte del loro tempo,
ovviamente con il consenso dei rispettivi Direttori di Laboratorio.

II SAQ richiedera necessariamente un allargamento del personale dedicato, al fine di
espletare al meglio le attivita ad esso proprie.

Resoconto attivita 2003

— E aumentato il numero di laboratori sotto controllo, in quanto hanno ricevuto la vista
ispettiva interna i laboratori di Medicina Veterinaria e di Alimenti;

— E stata portata a termine in molti dei laboratori la migrazione dal sistema secondo le
norme UNI EN 45000 al sistema secondo le UNI EN 17025, evoluzione normativa della
precedente;

— E stato fornito il necessario supporto ai dipartimenti coinvolti (MIPI ed EOMM) nel corso
della visita pre-audit da parte dell’OMS;

— Sono stati superati con esito positivo due audit internazionali nell’ambito del Mutual
Recognition Agreement con il Canada nei laboratori di Chimica del Farmaco, Medicina
Veterinaria e Servizio Biologico. Gli ispettori hanno rimarcato la necessita della
ufficializzazione della struttura centrale;

— Sono stati preparati i laboratori (Immunologia ¢ Biochimica Clinica) per 1’ispezione da
parte degli OMCL. Tale ispezione ¢ stata superata in modo soddisfacente (gennaio 2004),
ma anche in questo caso ¢ stata rimarcata la stessa deficienza illustrata precedentemente;

— E stata preparata la bozza della variazione del manuale della qualita dell’Istituto nella
revisione che prevede la creazione dei dipartimenti, 1’abolizione dei laboratori e
I’aggiornamento delle rispettive responsabilita.

Sistema Epidemiologico Integrato
dell’Epatite Virale Acuta (SEIEVA)

Lo scopo principale del SEIEVA ¢ di promuovere a livello locale e nazionale I’indagine e il
controllo sull’Epatite Virale Acuta (EVA). Attraverso [’integrazione di questionari
epidemiologici con i risultati di laboratorio, i dati provenienti dalla sorveglianza possono essere
utilizzati per la stima del contributo relativo dei diversi fattori di rischio. Cio permette anche la
definizione di misure preventive alle quali dare priorita e il monitoraggio degli effetti dei diversi
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programmi di prevenzione. Attraverso 1’aggregazione dei dati ¢ possibile una migliore
conoscenza dell’epidemiologia dell’epatite a livello nazionale.

Gli obiettivi specifici sono:

— Notifica dei casi differenziata per tipo specifico di epatite virale acuta.

— Epidemiologia descrittiva dell’epatite virale acuta tipo specifico, con particolare
riferimento all’incidenza per data di insorgenza, luogo, eta e sesso.

— Precoce individuazione di focolai epidemici.

— Valutare la proporzione dei casi di ciascun tipo di epatite acuta esposti a fattori di rischio
noti.

— Per ciascun tipo di epatite virale, studiare nel tempo le variazioni dei rischi relativo e
attribuibile associati a particolari esposizioni.

— Definire appropriate strategie di controllo basate sull’importanza relativa, a livello locale,
dei diversi fattori di rischio.

Il metodo generale consiste in:

— Intervista dei casi usando un questionario standardizzato di raccolta dei dati (Scheda
SEIEVA) contenente informazioni demografiche e sui fattori di rischio; I’intervista ha
luogo prima che sia noto il tipo di epatite.

— Registrazione dei marker sierologici disponibili.

— Invio al centro trasfusionale della Scheda Trasfusioni quando il caso riferisce di essere
stato trasfuso nei sei mesi precedenti la malattia.

— Ove necessario, soprattutto in caso di epidemie, verranno condotti studi analitici per
valutare il ruolo dei diversi fattori di rischio, utilizzando 1’approccio caso-controllo e,
quando possibile, I’approccio di coorte.

Il metodo dettagliato & cosi articolato: tutto il sistema di sorveglianza si basa sulla
collaborazione tra I’Istituto e le ASL che decidono volontariamente di aderire al SEIEVA.
Attualmente, le ASL che partecipano coprono approssimativamente il 57% della popolazione
italiana. Quando un caso di EVA viene notificato, il responsabile della sorveglianza della ASL
contatta 1’ospedale o il medico curante (nel caso di pazienti non ospedalizzati) per ottenere
informazioni circa la conferma diagnostica e gli esiti della ricerca dell’antigene di superficie del
virus B (HBsAg), delle IgM anti-HBc, delle IgM anti-HAYV, dell’anti-HCV e dell’anti-Delta.
Successivamente alla notifica di una epatite virale, ciascun caso ¢ intervistato da un assistente
sanitario o da un medico. Per raccogliere i risultati dell’intervista viene usato un questionario
standardizzato: oltre alle informazioni demografiche, il questionario comprende domande sui
fattori di rischio parenterali, nei sei mesi precedenti I’insorgenza della malattia, e sui fattori di
rischio oro-fecali nelle sei settimane precedenti. Una volta completata 1’intervista, vengono
registrati sul questionario i risultati dei test di laboratorio. Se I’intervistato riferisce di essere
stato trasfuso, verranno richieste informazioni al Centro Trasfusionale mediante una apposita
scheda. Tutti i questionari compilati sono alla fine inviati al Centro di coordinamento per essere
immessi nell’apposito database per 1’elaborazione. Quando si verificano focolai epidemici viene
intrapresa un’indagine ad hoc per identificare le possibili fonti di rischio e, usando uno studio
appositamente disegnato, per testare le ipotesi sul modo di trasmissione dell’infezione. Per la
distribuzione dei fattori di rischio si ¢ utilizzata una definizione di caso che tiene conto delle
IgM anti-HBc e della positivita per anti-HCV. Per il calcolo dei tassi di incidenza, il
denominatore utilizzato ¢ costituito dalla somma delle popolazioni delle singole ASL che
aderiscono al SEIEVA; la popolazione divisa per fasce di eta viene segnalata da ogni ASL al
Centro nazionale presso 1’ex Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica al momento
dell’adesione.
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Resoconto attivita 2003

Nel corso del 2003 ¢ proseguita I’attivita di routine del SEIEVA che, iniziata nel 1985,
prevede la raccolta di tutti i casi di epatite virale acuta notificati dalle Aziende Sanitarie Locali
partecipanti, in maniera volontaria alla sorveglianza.

Alla fine del 2003 il numero delle ASL che inviano dati al SEIEVA coprivano una
popolazione pari a piu del 60% della popolazione italiana.

Attraverso il sito Internet dell’ISS sono stati diffusi i dati di incidenza dei diversi tipi di
epatite e i dati di prevalenza dei fattori di rischio relativi all’anno 2002.

Nello stesso 2003 sono stati elaborati dati provenienti dal SEIEVA per verificare I’ipotesi di
associazione tra i trattamenti di bellezza (tatuaggi, piercing e manicure/pedicure) e il rischio di
contrarre epatite B o C.

Epatite B in vaccinati: Attraverso 1’archivio del SEIEVA si stanno raccogliendo sieri di
soggetti con epatite acuta di tipo B che riportavano, sulla scheda epidemiologica, di essere stati
vaccinati contro questo tipo di epatite. Su questi soggetti ¢ in corso la ricerca di mutanti del
virus nelle regioni “S”, “pre-S”, “core” e “pre-core” (immune escape mutants).

Epatite B fulminante: Nel 2003 ¢ iniziato uno studio per la valutazione delle caratteristiche
clinico-epidemiologiche e immunovirologiche dei casi di epatite fulminante da HBV sottoposti
a trapianto di fegato. Sono stati finora arruolati 3 casi presso la VI UOC di Malattie Infettive
dell’AO Cotugno (Napoli).

Per ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati: informazioni clinico-epidemiologiche;
cellule mononucleate del sangue periferico (PBMC), linfociti infiltranti il fegato espiantato
(LIL) e cellule dei linfonodi periepatici; campioni sierologici e biopsie del fegato espiantato per
le analisi virologiche.

Rapporto ISTISAN: Nel corso del 2003 ¢ stato pubblicato un Rapporto ISTISAN nel quale
sono riportati e discussi i dati relativi al biennio 2000-2001. Nello stesso rapporto sono riportati
gli atti del 6° Workshop biennale del SEIEVA che si ¢ tenuto a Viterbo dal 5 al 7 dicembre
2002. Come in ognuna delle precedenti edizioni il Workshop aveva lo scopo di incontrare i
responsabili regionali del SEIEVA e alcuni tra i maggiori esperti italiani nel campo delle epatiti
per discutere con loro sia su aspetti organizzativi della sorveglianza, sia su temi di attualita in
campo epatologico.

Attivita programmata 2004

Nel corso del 2004 proseguira la raccolta di casi di epatite virale acuta.

A partire dal mese di maggio verranno sistemati assemblati ed elaborati i dati relativi al 2003
provenienti dalle diverse ASL, e i risultati in termini di incidenza e prevalenza dei diversi fattori
di rischio, verranno pubblicati sul sito Internet del SEIEVA.

Epatite Delta: Utilizzando i dati provenienti dall’archivio, verra eseguita una elaborazione
per descrivere I’andamento dell’epidemiologia dell’epatite Delta in Italia negli ultimi dieci anni.

Epatite B in vaccinati: Proseguira la raccolta e analisi di sieri provenienti da casi con epatite
acuta di tipo B che riportavano la vaccinazione contro questo tipo di epatite.

Epatite B fulminante: Proseguira la raccolta di informazioni e di materiale biologico
proveniente da casi di epatite fulminante da HBV sottoposti a trapianto di fegato; si prevede di
includere anche casi di epatite B autolimitante da utilizzare come controlli. Inoltre si tentera di
estendere la collaborazione ad altri Centri Epatologici per costituire un sistema di sorveglianza
dell’epatite fulminante in Italia.

Epatite fulminante criptogenetica: si intende valutare 1’ipotesi di un ruolo dell’infezione
occulta da HBV e dei virus TT, SEN, SANBAN, YONBAN e TLM nei casi di epatite
fulminante criptogenetica.
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Solidarieta contro I’AIDS nei Paesi in via di sviluppo

Il programma ESTHER, attraverso programmi di partnership tra strutture europee impegnate
nella lotta all’AIDS e ospedali africani, vuole favorire il trasferimento di conoscenze,
professionalita, know-how specifici nel campo dell’ AIDS. Inoltre i finanziamenti collegati sono
finalizzati all’acquisizione di beni e servizi relativi alla cura dell’AIDS. Sono programmati corsi
di formazione per personale sanitario, interventi per migliorare 1’accesso alla terapia, del VCT, e
della diagnostica.

Resoconto attivita 2003

Il Ministero della Salute italiano ha finanziato con 516.000 euro nell’anno 2002-2004
ESTHER, programma europeo di gemellaggio di ospedali europei e ospedali in Paesi in via di
sviluppo impegnati nella lotta all’ AIDS, che vede raccolti Francia, Lussemburgo, ¢ Spagna. Per
tale motivo era stata firmata un’apposita convenzione con I’ISS. Nel corso di un recente
incontro ministeriale in Lussemburgo, hanno aderito ad ESTHER, anche 1’ Austria, la Germania,
il Belgio e il Portogallo.

La formula di ESTHER che ¢ stata utilizzata dai vari Paesi partecipanti al programma sta
consentendo di trasferire conoscenze, tecnologie e know-how dai Paesi occidentali ai Paesi in
via di sviluppo nel difficile campo della lotta all’AIDS, tema centrale di molti interventi della
principali agenzie internazionali.

L’Italia, attraverso ESTHER, potrebbe inoltre mantenere un importante ruolo propositivo e
di supporto, essendo dotata di conoscenze e di professionalita sanitarie molto utili al fine di
combattere I’ AIDS, che rischia di far crollare il continente africano.

Attivita programmata 2004

Il Ministero della Salute ha stanziato un milione di euro da destinare al ri-finanziamento del
progetto per gli anni 2004-2006.

Il nuovo piano prevede la prosecuzione del programma esistente e il suo potenziamento.

Infatti, parte dei fondi saranno destinati ai centri gia partecipanti alla precedente
convenzione, per la prosecuzione delle loro attivita; la restante parte sara invece destinata al
finanziamento di 8 nuovi progetti.

Le attivita previste da questo programma riguardano interventi nel campo del training del
personale, della prevenzione della trasmissione materno infantile, della terapia negli adulti e del
miglioramento delle capacita diagnostiche.

Sorveglianza della paralisi flaccida acuta ai fini
della certificazione dell’eradicazione della polio

La ricerca si inserisce nell’ambito del Progetto di eradicazione mondiale della poliomielite
proposto dall’lOMS e si propone di verificare 1’assenza di poliomielite dovuta a poliovirus
selvaggi in Italia attraverso la sorveglianza attiva delle Paralisi Flaccide Acute (PFA)
comprendenti: la poliomielite paralitica, la sindrome di Guillain-Barre, la mielite trasversa, la
poliradiculoneurite, la neurite traumatica e quella neoplastica.

In particolare, vengono perseguiti i seguenti obiettivi:
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— valutazione dell’incidenza delle PFA in Italia attraverso il programma nazionale di
sorveglianza;

— 1identificazione e immediata segnalazione al Ministero della Sanita e all’ISS di casi di
paralisi flaccida ad insorgenza acuta in soggetti di eta compresa tra 0 e 14 anni;

— raccolta tempestiva di campioni di feci, siero o altri materiali biologici per 1’isolamento di
virus e la determinazione degli anticorpi antipolio o verso altri enterovirus;

— definizione del ruolo dei poliovirus (selvaggi o vaccino-derivati) o di altri enterovirus
(Echo e Coxsackievirus) nell’eziologia delle AFP.

Resoconto attivita 2003

Si ¢ proceduto in una prima fase al consolidamento della rete di sorveglianza nazionale delle
PFA istituita nel 1997 e costituita dai laboratori di referenza regionali (prevalentemente Istituti
di Igiene Universitari) e ospedali (Reparti di Neurologia, Malattie Infettive e Pediatria). Il
sistema di sorveglianza adottato ¢ quello attivo, che richiede quindi un contatto diretto e
continuativo tra centri di referenza regionali e i presidi ospedalieri. Infatti, questo ¢ I'unico
mezzo in grado di garantire I’individuazione immediata di possibili focolai nel territorio.

E stato organizzato a novembre 2003, il convegno annuale sulla sorveglianza delle PFA in
Italia a cui hanno partecipato i responsabili dell’ISS, un rappresentate del Ministero della Salute
(Dipartimento Prevenzione, Ufficio III), i referenti regionali e gli operatori sanitari per discutere
sui risultati ottenuti negli ultimi due anni di sorveglianza e sulle problematiche relative. Sono
state concordate le modalita operative pit idonee per il miglioramento del sistema di notifica dei
casi, per la raccolta e I’invio tempestivo ai laboratori dei campioni biologici e soprattutto la
compilazione e I’invio delle schede di notifica, che devono contenere tutti i dati epidemiologici
e anamnestici sul caso. Ai sei centri di referenza in grado di svolgere le indagini virologiche
preliminari, sono stati forniti i protocolli operativi aggiornati e del materiale biologico (cellule e
sieri policlonali).

Per quanto riguarda I’attivita di sorveglianza del 2003, questa ha dato ottimi risultati. Sono
stati notificati 86 casi di PFA rispetto agli 86 attesi con un valore di incidenza di 1,00,
considerato ottimale dall’OMS. Il doppio campione di feci ¢ stato prelevato nel 85% dei
soggetti e in 62 pazienti, 72% dei casi, almeno un campione ¢ stato prelevato entro 14 giorni
dall’inizio dei sintomi. L’indice di sorveglianza di 0,72 ottenuto, ¢ risultato essere migliore di
quello riscontrato nel 2002 e molto vicino al valore 0,8 considerato ottimale dall’OMS. Degli 86
casi di PFA notificati, 44 erano maschi e 42 femmine.

Su tutti i campioni di feci pervenuti, sono state effettuate le indagini virologiche, ossia
tentativi di isolamento in tre tipi di cellule: HEp2, RD e L20B. In caso di risultati negativi al
primo passaggio su cellule, sono stati effettuati tre passaggi ciechi.

Come atteso, la maggior parte dei campioni sono risultati negativi all’isolamento per
poliovirus. Un paziente con AFP aveva feci positive per adenovirus ¢ in un secondo paziente ¢
stato isolato un Echovirus 25. Per I’identificazione degli isolati sono state usate le metodiche
convenzionali (neutralizzazione con sieri policlonali iperimmuni, ELISA), e per la
caratterizzazione i metodi molecolari (PCR e sequenziamento).

In tutti i casi la paralisi ¢ regredita prima dei 60 giorni.

Per quanto riguarda D’attivita di sorveglianza del 2004 (gennaio-aprile), sono stati notificati
24 casi sui 21 attesi con un’incidenza pari a 1,14, superiore a quella richiesta dall’OMS, e un
indice di sorveglianza di 0,75. I risultati sono promettenti.

Sono stati segnalati nel 2003, casi di PFA non polio nei soggetti di eta superiore a 15 anni: 9
casi prevalentemente affetti da sindrome di Guillain-Barré. I tentativi di isolamento per polio e
altri enterovirus dai campioni di feci pervenuti, hanno tutti avuto esito negativo.
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I centri regionali di referenza hanno svolto le indagini epidemiologiche sui casi di PFA e la
raccolta tempestiva dei campioni clinici, successivamente inviati all’ISS per le indagini
virologiche. Sei centri regionali hanno effettuato anche tentativi di isolamento dei virus dalle feci.
Sui sieri pervenuti dalla maggior parte dei pazienti notificati, ¢ stata effettuata la ricerca degli
anticorpi antipolio o verso altri enterovirus, in particolare Coxsackievirus A e B ed Echovirus.
Quasi tutti 1 campioni di siero presentavano alti titoli anticorpali verso i tre sierotipi di
poliovirus confermando ’efficacia dei programmi di vaccinazione nel nostro Paese.
Gli studi hanno confermato 1’assenza di circolazione di poliovirus selvaggi in Italia.
11 progetto ha richiesto un notevole sforzo sia a livello organizzativo-informativo sia per le
indagini virologiche e i risultati ottenuti nel 2003 sono stati molto soddisfacenti. Il
miglioramento dell’attivita di sorveglianza ¢ il risultato di una ricerca capillare e piu accurata
dei casi di PFA dovuta ad un maggior coinvolgimento dei responsabili dei presidi ospedalieri
(pediatri, infettivologi e neurologi) e ad un impegno maggiore dei responsabili dei centri di
referenza regionali (alcuni dei quali sono stati sostituiti nel 2003) e al coordinamento del
Ministero della Salute e dell’ISS .
Il Reparto Enterovirus, quale Centro Regionale di Referenza dell’OMS per la polio, ¢ stato
sottoposto dall’OMS nel 2003 ai saggi di competenza sotto elencati:
— saggio di differenziazione intratipica per poliovirus mediante tecnica ELISA (RIVM),
(settembre 2003); ¢ stato ottenuto un punteggio pari al 100%;

— saggio di differenziazione intratipica per poliovirus mediante tecnica PCR (CDC),
(settembre 2003); ¢ stato ottenuto un punteggio pari al 100%;

— saggio di sensibilita delle cellule RD ed L20B (marzo-aprile 2004); ¢ stato ottenuto un
punteggio pari al 100%.

Il Reparto Enterovirus, quale Centro Nazionale di Referenza per la polio, ha sottoposto a
proficiency test (saggio di isolamento e identificazione dei virus da campioni di feci) i 6 centri
sub-nazionali di referenza per la sorveglianza delle PFA che svolgono le indagini virologiche.

Un Centro non ha inviato i risultati. Due Centri hanno isolato e tipizzato correttamente sia i
poliovirus che gli altri enterovirus presenti nei campioni ottenendo un punteggio pari al 100%. I
rimanenti 3 non hanno isolato alcuni poliovirus € hanno ottenuto un punteggio pari all’80%.

Attivita programmata 2004

— Proseguire ’attivita di sorveglianza delle AFP in Italia secondo le linee guida dell’OMS.

— Acquisire conoscenze sull’eziologia e incidenza delle PFA non associate a poliovirus in
Italia, con particolare riferimento alla Sindrome di Guillain-Barre, causa pit comune di
paralisi neuromuscolare acuta nei Paesi industrializzati.

— Localizzare aree a rischio e possibili sorgenti di contaminazione da poliovirus e altri
enterovirus per la popolazione.

— Valutare il rischio di persistenza di poliovirus selvaggi o vaccinali retromutati in soggetti
con immunodeficienza primaria o secondaria.

Sorveglianza della resistenza agli agenti antimicrobici

Il Progetto costituisce un valido presidio sanitario, soprattutto volto alla determinazione
dell’entita di un fenomeno assai preoccupante, chiarendone altresi i meccanismi e le prospettive
di controllo. Particolarmente attive sono le ricerche sui cloni di pneumococco penicillino-
resistenti, sulla caratterizzazione e diffusione degli integroni contenenti vari fattori di resistenza
e sulla determinazione della multidrug resistance di micobatteri tubercolari.
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Resoconto attivita 2003

Nel 2003 sono stati identificati i cloni di pneumococco-penicillina-resistenti con pitt ampia
circolazione in Italia. Sono stati altresi caratterizzati i ceppi di MTB multi-drug-resistant isolati
in alcune repubbliche dell’ex Unione Sovietica, inviate al nostro Centro di Riferimento.

Attivita programmata 2004

La ricerca sara completata, sia per lo pneumococco penicillino-resistente che per i
micobatteri tubercolari multidrug-resistant. E prevista I’estensione della ricerca ai meccanismi
di trasmissione dell’antibiotico resistenza.

Sorveglianza virologica dell’influenza
e di altre virosi respiratorie

La variabilita antigenica dei virus influenzali impone una sistematica revisione annuale della
composizione vaccinale. L’efficacia del vaccino, infatti, risulta tanto maggiore quanto piu alto ¢
il grado di omologia antigenica tra ceppi vaccinali circolanti.

Gli obiettivi principali del Progetto sono:

— identificazione e tipizzazione degli stipiti virali influenzali circolanti sul territorio italiano;

— caratterizzazione molecolare degli stipiti isolati attraverso sequenziamento e analisi

filogenetice dei segmenti genomici codificanti le proteine virali di superficie;

— valutazione dell’incidenza della malattia nella popolazione italiana;

— partecipazione dell’Italia al Programma mondiale di sorveglianza virologica

dell’influenza dell’OMS.

Resoconto attivita 2003

In linea con gli obiettivi del Progetto ¢ stato potenziato un sistema integrato di monitoraggio
clinico/virologico, gia implementato negli anni precedenti con il duplice scopo di caratterizzare
le nuove varianti antigeniche circolanti e valutare 1’incidenza della malattia nella popolazione
italiana. Tale sistema si ¢ avvalso di una rete di medici afferenti ai Servizi Sanitari Regionali e
della collaborazione di Laboratori periferici, dislocati in varie Regioni d’Italia.

Le attivita di tali Centri periferici sono state coordinate dall’ex Laboratorio di Virologia
dell’ISS.

I risultati della sorveglianza virologica nella stagione 2002-2003 sono scaturiti dalla suddetta
collaborazione tra ISS e Laboratori periferici, verso i quali I’'ISS svolge un ruolo di
coordinamento e di trasferimento di materiali e tecnologie.

In questo contesto, I’ISS ha assicurato il proprio supporto tecnico-scientifico provvedendo a:

— fornire i protocolli operativi per le indagini virologiche;

— inviare reagenti di riferimento, quali antigeni e antisieri di referenza, per la tipizzazione

virale;

— fornire materiali di laboratorio utilizzabili per I’isolamento e la tipizzazione dei virus

influenzali, quali:
- kit per la raccolta dei campioni clinici (virocult);
- colture cellulari (MDCK);
- oligonucleotidi sintetici, utilizzabili come primer per la ricerca di RNA virale nel
materiale patologico (PCR).
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— addestrare personale proveniente dai Laboratori periferici, utilizzando le proprie strutture e
il proprio personale tecnico. In particolare, nella stagione 2002-2003, ¢ stato ospitato presso
I’ex Laboratorio di Virologia, personale proveniente dai Centri di Napoli e Bolzano.

Inoltre, I’ISS ha provveduto direttamente al monitoraggio virologico in alcune Regioni
sprovviste di Centri locali, come la Valle d’Aosta e la Provincia Autonoma di Trento. In questo
contesto, I’ISS ha effettuato le ricerche diagnostiche sui campioni clinici raccolti dai medici
sentinella delle suddette Regioni.

Nella stagione 2002-2003 sono stati complessivamente raccolti 4261 campioni biologici, da
cui sono stati isolati e/o identificati 562 ceppi virali.

La caratterizzazione antigenica dei campioni positivi ha evidenziato una prevalenza di virus
influenzali appartenenti al tipo A, nel cui ambito, si ¢ registrata una netta prevalenza nella
circolazione dei virus influenzali appartenenti al sottotipo A/H3N2 (82%).

Come nella passata stagione, sono stati identificati ceppi influenzali di sottotipo A/HIN2,
derivanti da fenomeni di riassortimento genico tra virus A/H3N2 e A/HINI, che si verificano
nel corso di infezioni multiple nello stesso individuo.

Attivita programmata 2004

Il monitoraggio della circolazione dei virus influenzali ¢ stato effettuato a partire dalla 46°
settimana del 2003 (10-16 novembre) e si ¢ protratto fino alla 17" settimana del 2004 (19-25
aprile). La stagione influenzale ¢ stata caratterizzata da una circolazione virale leggermente
ritardata e piuttosto moderata. Un aumento significativo dei campioni raccolti e,
corrispondentemente, dei virus isolati si ¢ registrato a partire dalla fine di gennaio fino alla meta
di febbraio. Complessivamente al 21 aprile 2004, sono stati raccolti 2940 campioni biologici, da
cui sono stati isolati e/o identificati 394 ceppi virali. La circolazione dei virus influenzali ha
interessato tutte le fasce di eta, sia pure con una prevalenza nei soggetti piu giovani (<14 anni),
confermando 1’importanza dei bambini quali veicolo di infezione e di trasmissione del virus alla
restante popolazione. La caratterizzazione antigenica dei campioni positivi ha evidenziato una
prevalenza di virus influenzali appartenenti al tipo A, nel cui ambito, si ¢ registrata una netta
prevalenza nella circolazione dei virus influenzali appartenenti al sottotipo H3N2 (88%), mentre
soltanto il 2% dei virus A appartenevano al sottotipo H1. Tra tutti i virus isolati e/o identificati,
infine, solo il 5% ¢ risultato di tipo B.

Anche quest’anno, il maggior numero di campioni raccolti e di virus isolati si sono avuti
nelle Regioni del Nord Italia (Emilia Romagna, Friuli-Venezia Giulia, Liguria e Lombardia) e
in alcune Regioni del Centro (Toscana ¢ Umbria).

L’analisi sierologica ha consentito di evidenziare una stretta correlazione antigenica di tutti i
ceppi A/H3N2 con la recente variante virale A/Wyoming/3/03 (A/Fujian/411/02-like), piuttosto
che con la variante vaccinale (A/Mosca/10/99), verso la quale dimostrano comunque di avere un
discreto, seppur ridotto, grado di cross-reattivita.

L’esiguo numero di virus A/H1 isolati ¢ risultato antigenicamente correlato al ceppo
vaccinale A/New Caledonia/20/99, mentre la tipizzazione sierologica dei virus B isolati ha
mostrato un consistente grado di omologia con il ceppo vaccinale appartenente al lineaggio dei
B/Victoria/2/87-like (B/Hong Kong/330/01). Tuttavia, un ristretto numero di virus B ¢ risultato
antigenicamente correlato alla nuova variante B/Shanghai/361/2002, appartenente all’altro
lineaggio dei virus B/Yamagata/16/88-like.

I risultati dell’analisi di sequenziamento della porzione HA1 dell’HA dei virus A/H3N2 e la
costruzione del relativo albero filogenetico hanno confermato il risultato sierologico,
sottolineando la necessita di sostituire la vecchia componente vaccinale, A/Mosca/10/99, con il
ceppo A/Fujian/411/2002. Inoltre, la circolazione di virus B/Yamagata-like, seppure limitata
rispetto ai ceppi riassortanti B/Victoria-like gia isolati nella passata stagione 2002-03 e ancora
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oggi abbondantemente diffusi, almeno nel nostro Paese, ha reso necessaria anche la sostituzione
del ceppo vaccinale B/Hong Kong/330/01 (B/Victoria-like) con il ceppo B/Shanghai/361/2002
(B/Yamagata-like).

Studio sull’efficacia, sulla sicurezza e sugli esiti
delle tecniche di procreazione medicalmente assistita

Questo progetto, ha avuto come obiettivo principale, lo studio sull’efficacia e sicurezza delle
tecniche di procreazione medicalmente assistita in Italia con la conseguente creazione di un
database, che fosse di utilita pratica per condurre delle analisi epidemiologiche. E stato creato,
quindi, un database di record individuali, coincidenti con le pazienti e con le terapie effettuate
su di esse.

I centri scelti per collaborare a questa iniziativa, sono stati selezionati secondo criteri di
attendibilita scientifica, numerosita di cicli per anno, distribuzione geografica, divisione in
centri pubblici e in centri privati.

Resoconto attivita 2003

La prima parte del progetto ¢ stata dedicata alla creazione e stesura di un questionario di
rilevazione dati.

Nel periodo compreso tra gennaio e febbraio 2003, si ¢ provveduto a trasferire tale
questionario su supporto elettronico. E stata preparata una maschera di inserimento dati, con
I’ausilio di EPI-DATA, un software gratuito, ¢ di semplice applicazione.

Successivamente (marzo 2003), abbiamo testato la maschera di inserimento dati presso il
centro di PMA del policlinico di Roma, Servizio Riproduzione Assistita - IV Clinica Ostetrica
Ginecologica - Policlinico Umberto I - Universita di Roma “La Sapienza”.

Nello stesso mese di marzo abbiamo inviato, tramite raccomandata postale, ai dieci centri
aderenti al progetto, il software “EPI-DATA” e la maschera di inserimento dati. Sono stati
inoltre inviati una guida all’istallazione e una guida alla compilazione del questionario.

Nel periodo compreso tra maggio e giugno 2003 si ¢ fornita 1’adeguata assistenza ai centri,
incaricati di prendere confidenza con la maschera di inserimento dati e di inviare le prime
schede inserite. E stato inoltre chiesto ai responsabili dei centri di inoltrare qualsiasi
osservazione utile al miglioramento, sia dal punto di vista tecnico che dal punto di vista della
raccolta di dati clinici, dello strumento di inserimento dati.

Attivita programmata 2004

Da gennaio 2004 ¢ iniziata la fase di costruzione del database finale dello studio. E stata
esaminata la qualita dei dati inviati, ricontattando i centri, laddove erano state riscontrate delle
anomalie sistematiche.

Due centri, ad oggi, ancora non hanno inviato la versione finale del database. Sono i centri di
Palermo e di Genova, che hanno avuto alcuni problemi gravi, come la perdita del file di dati.
Nonostante cid, si prevedevano complessivamente un numero di pazienti pari a 3080, mentre
anche senza 1’apporto di questi due centri, si ¢ arrivati alla quota campionaria di 3352 donne.

Fermo restando che, una volta in possesso dei dati definitivi, verranno condotte analisi
approfondite, con le quali proporre pubblicazioni e un Rapporto ISTISAN, abbiamo gia
provveduto ad una prima analisi del database.

Ovviamente per avere informazioni sui nati, dovremo aspettare i tempi naturali del follow-up.
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