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Istituto Superiore di Sanita

Relazione del Ministro per la Sanita al Parlamento sul programma dell’Istituto Superiore di Sanita
per ’esercizio finanziario 2000 e sui risultati dellattivita svolta nell’esercizio 1998, ai sensi dell’art. 25
della Legge 7 agosto 1973, n. 519.

1999, iii, 275 p. Rapporti ISTISAN 99/22

Vengono riportati i risultati dell’attivita svolta dall'Istituto Superiore di Sanita nel 1998 e 1 programmi per il 2000. La
relazione presenta informazioni sulla struttura dell’Istituto e fornisce dati sull’attivitd istituzionale. Sono evidenziati
alcuni risultati significativi ottenuti nell’ambuto dell’ attivitd di controllo, sorveghanza e didattica. Viene infine data una
sintesi delle attivitd svolte nell’ambito dei progetti istituzionali e dei progetti finanziati sul Fondo sanitario nazionale.
Viene presentato, inoltre, I’elenco delle pubblicazioni, edite nel 1998, suddivise nell’ambito de1 progett: di ncerca istitizionali.

Parole chiave: Istituto Superiore di Sanita, Relazioni annuali

Istituto Superiore di Sanita

Report of the Minister of Health on the activity carried out by the Istituto Superiore di Sanita (Italian National
Institute of Health) in 1998, according to art. 25 of the Law 7 August 1973, no. 519.

1999, iii, 275 p. Rapporti ISTISAN 99/22 (in Italian)

The results of the activities carried out at the Istituto Superiore di Sanita in 1998 and the programmes for 2000 are
here presented. The report contains information on the structure of the Institute and data on institutional activities. Some
of the most significant results achieved in the fields of control, surveillance and didactics are also emphasized. A
synthesis of the activities carried out within the institutional projects and the projects financed by the Italian national
health fund. A list of the papers published in 1998 1s finally presented, divided according to the institutional projects of
research.
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Premessa i Il processo di rinnovamento della ricerca biomedica,
che ha visto il coinvolgimento dellIstituto Superiore di
Sanita (ISS) tra le principali istituzioni scientifiche na-
zionali e internazionali, € iniziato oltre venti anni fa,
allorché apparve chiaro che fosse necessario, per svilup-
pare l'integrazione dell'attivita scientifica istituzionale,
orientarsi al di fuori dei limiti intramurali e avviare pro-
cedure di coordinamento per avere una sanita moderna
ed evoluta.

Va ricordato che I'ISS ha iniziato la sua attivita sulla
base di quanto veniva in precedenza fatto dai laboratori
scientifici della sanita, attivita quindi di scienza applica-
ta, di controllo, di consulenza e di formazione del perso-
nale sanitario. Ma questa attivita non ha ostacolato lo svi-
luppo della ricerca scientifica di base che ¢ da sempre il
metro di confronto per ogni istituzione che operi in setto-
ri ove le conoscenze scientifiche e i problemi da affronta-
re sono in costante evoluzione.

L'ISS, quindi, fin dalla sua istituzione ¢ stato soggetto
a riforme e ristrutturazioni, cambiamenti resi necessari
sia dallo sviluppo delle conoscenze scientifiche e tecno-
logiche sia dalle esigenze sanitarie del Paese e dalle ri-
chieste provenienti dal territorio.

L'istituzione del Servizio sanitario nazionale (SSN) ha
costituito un'utile occasione di verifica delle strutture
organizzative e scientifiche e di revisione dell'impostazione
non soltanto di molte attivita proprie dell'Istituto, ma an-
che di quelle extramurali, dal momento che la legge stes-
sa prevedeva interventi governativi di tipo promoziona-
le, di programmazione e di coordinamento.

L'Istituto si ¢ adeguato a questi compiti, si & sforzato
di creare e fornire un supporto ai centri di riferimento
nazionali nei vari settori della ricerca biomedica, in gra-
do di incentivare le strutture sanitarie esistenti nel Paese,
collegandosi con quelle pil avanzate per trasmettere ad
altre meno attive il messaggio della ricerca.
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Il Piano sanitario nazionale 1998-2000 pone oggi 1'esi-
genza di avviare nel Paese un vero e proprio patto di soli-
darieta per la salute, che impegni maggiormente le istitu-
zioni preposte alla tutela della salute e responsabilizzi di
pit gli operatori sanitari.

L'ISS non & mai stato un semplice spettatore nei dibatti-
ti che hanno inciso sulla politica della ricerca sanitaria, né
si & limitato a parteciparvi in modo puramente accademi-
co. Esso & espressione di una vitalita che ¢ garanzia di un
coerente sviluppo per il futuro.

D'altra parte !'Istituto ha contribuito a fornire le basi
scientifiche per la costruzione del Piano sanitario naziona-
le 1998-2000. E' 1a prima volta in Italia che un documento
di politica sanitaria € stato concepito sulla base delle prio-
rita sanitarie emergenti dalle evidenze epidemiologiche di-
sponibili, che si indirizzano, in particolare, all'individua-
zione e alla qualificazione dei piu rilevanti fattori di rischio
associati alle principali patologie degli italiani.
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Introduzione L'Istituto Superiore di Sanita & 1'organo tecnico-scientifico
del SSN (legge n. 833/1978), gode di ordinamenti particolari
e di autonomia scientifica (legge 519/1973; Dlvo 267/1993;
DPR 754/1994). Tutta l'attivita dell'ISS, compresi i progetti
diricerca, pone la salute umanaquale suo obiettivo primario.

L'attivita che |Istituto esplica ¢ a carattere multidisci-
plinare; cid hadeterminato I'impostazione delle sue strutture
operative e l'organizzazione del lavoro affidato a queste
strutture.

La ricerca scientifica riveste un ruolo preminente, in
quanto la cultura e I'attitudine sperimentale permettono di
affrontare qualunque problemadi carattere sanitario. Giova,
infatti, ricordare come I'ISS abbia un mandato specifico per
la ricerca "programmata”, orientata alle esigenze del SSN,
come definito nella legge 502/1992: I'uso di fondi
direttamente derivati dal Fondo sanitario nazionale impone
un'attenta finalizzazione dei progetti secondo ben chiare
priorita speculari a quelle del Piano sanitario nazionale.

Risorse umane Per quanto riguarda il personale, ¢ da rilevare la
persistente carenza dell'organico dell'lstituto, soprattutto
per quel che concerne le posizioni apicali. Nella Tabella |
vengono riportati i dati relativi al personale nel periodo
compreso tra il 1994 e il 1998, secondo le qualifiche
professionali previste dal DPRn. 171 del 12 febbraio 1991.
Appare evidente come, nel quinquennio in esame, il
personale di ruolo sia nel complesso costantemente
diminuito, in quanto la finanziaria de! 1993 ha introdotto il
limite del 15% nelle assunzioni degli enti di ricerca. Entrando
nello specifico, si pud notare come, per il 1998, il profilo
professionale dei primi ricercatori risulti in controtendenza
rispetto a tale trend. Infatti, pur mantenendosi al di sotto
della dotazione organica, in tale periodo, fa registrare un
aumento di circa il 60% rispetto al 1994,

Persopperire, almeno parzialmente, alle segnalate carenze
di organico, I'Istituto continua ad avvalersi del contributo di
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personale esterno, che usufruisce di contratti temporanei di
collaborazione, di borse di studio, ovvero di ospiti, cioé
diplomati, laureandi e laureati a cui I'Istituto consente di
acquisire un'esperienza tecnico-scientifica o di approfondire
temi di ricerca a fini di studio (Tabella 2).

Il numero del personale non di ruolo & strettamente legato
ai finanziamenti di specifici programmi di ricerca e alle
convenzioni in atto con altri organismi.

Tabella 1 - Personale di ruolo 1994-1998

Personale Dotazione 1994 1995 1996 1997 1998
organica
Dirigenti di ricerca 121 112 110 100 97 99
Primit ricercatori 246 124 152 151 197 200
Ricercatori 246 148 125 142 111 112
Dirigenti tecnologi 10 - - 3 3 4
Primi tecnologi 20 3 3 3 6 6
Tecnologi 20 5 5 6 11 10
Dirigenti amministrativi 17 12 14 12 12 10
Funzionari ammunistrativi 38 79 77 76 71 65
Collaboratori tecnici 563 331 337 325 3t6 320
Collaboratori di amministrazione 123 106 104 100 94 93
Operatori tecnici 267 490 473 456 435 419
Ausilian tecrici 26 3 5 10 10 9
Consulenti professionali - 3 3 3 3 3
Assistenti tecnici - i 1 | 1 1
Totale 1.747 1417 1.409 1.388 1.367 1.351

Tabella 2 - Personale contrattista, borsista e ospite 1994-1998

Personale 1994 1995 1996 1997 1998
Contrattisti 667 511 593 514 573
Borsisti 57 27 27 62 73
Ospiti 249 264 267 310 232

Totale 973 802 887 886 878
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Finanziamenti

Relazioni con
amministrazioni pubbliche
ed altri enti di ricerca
nazionali ed internazionali

In Tabella 3 sono riportati i dati relativi ai fondi assegnati,
divisi per capitoli di spesa, ai finanziamenti da altrientie alle
entrate derivanti dai servizi a pagamento prestati in base a
quanto prescritto dalla normativa.

Tabella 3 - Fondi assegnati e consuntivo delle entrate (milioni di lire)
1994-1998

Gestione di competenza 1994 1995 1996 1997 1998

Acquisto di beni e servizi 44950 49.000 50.000 38.081 39.748
Spese per il personale 86.127 87.000 111.550 106.156 129.945
Spese per la ricerca scientifica 10.000 18.000 37.100 15.147 31.336
Progetto di ncerca

terapia dei tumori - 4000 4.000 4.000 -
AIDS 65.640 53.900 47.000 44.000 45.000
Totale 206.717 211.900 249.650 207.384 246.029

Finanziamenti da altri enti

CNR 1.767 1.358 1.580 317  1.055
Ministero Affan Esten 1.649 255 1.101 2200 1.500
Altn ent1 pubblici e locali 1.072 1459 2778 1.255 454
Altre ammunistrazioni centrall 334 634 2.666 3.755 378
Finanziamenti dall'estero 7235 9.107 5146 3.289 3.283
Totale 12.057 12.813 13.271 10.816 6.670
Entrate

Controlli e altri servizi prestati 4.700 1942 3700 4455 5995

Totale complessivo 223.474 226.655 266.621 222.655 258.694

Continua ad avere particolare rilievo l'attivita svolta
dall'Istituto in collaborazione con altri enti di ricerca, in
particolare con il CNR a livello nazionale, con 1'Unione
europea in ambito europeo e con 1'Organizzazione
mondiale della sanita (OMS) a livello internazionale. In
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Tabella 4 viene riportato il numero delle convenzioni
stipulate nell'ultimo quinquennio.

Sirilevaunacontrazione nel numero delle convenzioni
stipulate nel 1997 e 1998, che ha coinciso con i tagli det
bilanci degli enti finanziatori.

Tabella 4 - Convenzioni 1994-1998

Enti 1994 1995 1996 1997 1998
CNR 99 124 112 18 21
UE 42 60 50 14 13
OMS 5 16 17 4 7
Altri 62 105 106 49 59
Totale 208 305 285 85 100

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

Per quanto riguarda le indagini sugli effetti nocivi dei
farmaci, ad esempio, tale attivitd di cooperazione si ¢
concretizzata nella partecipazione degli esperti dell'Isti-
tuto a vari gruppi di lavoro a livello comunitario, quali il
"Gruppo di biotecnologia/farmaci” e il "Comitato per le
specialita medicinali”, che rappresentano due momenti
fondamentali nella procedura di registrazione dei farma-
ci a livello europeo.

Per quanto concerne le attivita internazionali, si €
ulteriormente incrementata la presenza e la propositivita
dell'ISS nel campo delle cooperazioni scientifiche
bilaterali e della cooperazione internazionale. E' stata
garantita la partecipazione ad una serie di commissioni
miste, di cui le principali, per impegno e per ricadute
operative, sono state, ancora una volta, con la Cina, la
Russia e gli Stati Uniti.
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Nel contesto dell'accordo di collaborazione Italia-Cina in
ambito biomedico, la Segreteria per le attivita culturali del-
I'Istituto ha organizzato e gestito le giornate sanitarie italiane
a Pechino, con la partecipazione di un'ampia e qualificata
rappresentanza italiana dal mondo professionale, accademi-
co e industriale. Due delegazioni cinesi di grande rilevanza
politica e scientifica sono state ospitate in Italia e sono state
poste le premesse per la progettazione e la realizzazione di un
sistema informativo sanitario su base geografica per le pro-
vince meridionali della Repubblica popolare cinese.

Con la Russia sono state positivamente concluse le
azioni propedeutiche alla realizzazione del progetto euro-
peo TACIS di supporto alla riforma sanitaria, di cui I'ISS &
il soggetto aggiudicatario in collaborazione con un consor-
zio britannico e spagnolo. Oltre a cio, si ¢ garantita l'inclu-
sione dell'Istituto nei progetti di gemellaggio istituzionale
che il programma PHARE promuove in vista dell'adesione
all'Unione europea degli Stati dell'Europa orientale.

E'stato elaborato anche un progetto di assistenza tecnica
per l'appoggio alla riforma sanitaria dell'Uzbekistan, a
finanziamento europeo (TACIS), per cui si attendono le
decisioni della Commissione europea competente.

Con gli Stati Uniti si ¢ promosso il perfezionamento
esecutivo del protocollo di collaborazione scientifica e
tecnologica, con il lancio di quattro azioni concertate, acura
della direzione dell'Istituto, d'accordo con la direzione dei
National Intitutes of Health statunitensi e con la partecipa-
zione della Direzione generale per la cooperazione allo
sviluppo del Ministero per gl affari esteri (MAE).

L'Istituto, in stretto collegamento con I'Agenzia spaziale
italiana (ASI), ha anche perfezionato la procedura per
essere incluso nell'ambito del laboratorio internazionale di
medicina dello spazio, che dovrebbe concretizzarsi nel
corso del 1999 con sperimentazioni finanziate dall'ASI e
dall'Agenzia europea nel progetto di stazione spaziale a cui
I'Italia collabora.
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Come ulteriore contributo alla valorizzazione delle ca-
pacitadell'ISS in ambito internazionale, € stato consolidato
l'inventario delle relazioni scientifiche internazionali, attra-
verso l'interrogazione continua dei laboratori e servizi del-
I'Istituto.

Per quanto concerne le attivita di cooperazione interna-
zionale, si ¢ mantenuto e potenziato il supporto tecnico-
scientifico al MAE per quanto riguarda la funzione di
"shepherdship" sanitaria in Medio-Oriente, all'interno dei
colloqui di pace arabo-israeliani. Tale funzione ha portato
all'elaborazione di un progetto regionale di collaborazione
tra universita e istituzioni pubbliche sanitarie di Isracle,
Giordania, Palestina, Libano, Egitto che si realizzera nel-
l'ambito di una conferenza regionale in Amman, a seguito
deinumerosi gruppi di lavoro preparatori, coordinati dall'ISS.

E'stato, poi, riprogettato e riformulato il sostegno all'am-
ministrazione sanitaria palestinese attraverso il progetto
UNICEF "Health Services Management Unit", che si con-
cluderanellasuaimpostazione attuale alla fine del 1999, per
essere, successivamente, canalizzato sul profilo bilaterale,
garantendo la necessaria assistenza tecnica sia in fase
progettuale che esecutiva.

L'Istituto ha anche partecipato all'elaborazione di un
progetto EURO-MED di assistenza tecnica alla gestione
dell'ospedale europeo di Gaza, assieme ad altre entita nazio-
nali ed europee, € ha continuato a svolgere il ruolo ¢ la
funzione di delegato nazionale alla conferenza partenariato
EURO-MED.

Per quanto riguarda I'area balcanica, sono stati elaborati
progetti di collaborazione tecnico-scientifica con quattro
controparti: la Federazione serbo-montenegrina (con assi-
stenza tecnica all'Istituto nazionale di sanitd pubblica di
Belgrado e all'Istituto regionale di Pristina, in Kosovo), la
Croazia (con I'importante collaborazione con tre aree am-
ministrative critiche, come quelle della Slavonia orientale,
al confine con la Serbia, e di Karlovac e Dubrovnik, attra-
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verso la Scuoladi sanita pubblica di Zagabria), la Republika
Srpskla (entita serbo-bosniaca) e la Federazione bosniaca
(componente croato-musulmana). La linea fondamentale di
azione & costituita in tutti i casi dal supporto tecnico alla
elaborazione della riforma sanitaria, alla formazione dei
dirigenti medici di livello apicale e intermedio dei quadri
impegnati alla realizzazione della medicina di famiglia e,
infine, alla realizzazione di sistemi informativi per lo pill su
base geografica.

L'Istituto mantiene il proprio ruolo nel gruppo di valuta-
zione esterna dei programmi sanitari realizzati dall'Ufficio
europeo dell'OMS, con cui vengono realizzate buona parte
delle iniziative descritte.

In area asiatica, oltre alla Cina, sono in fase di rilancio le
collaborazioni con il Vietnam, che richiede una partecipa-
zione qualificata italiana nei processi di revisione della
gestione sanitaria territoriale, e con 1'Australia (soprattutto
nel campo della ricerca applicata).

Nel settore sudafricano, le due importanti iniziative pro-
gettate dall'ISS nel 1998 sono state finanziate e verranno
realizzate a partire dal 1999. Si ricorda come la prima ¢
relativa alla protezione materno-infantile a livello nazionale,
in collaborazione con 'UNICEF, mentre l'altra, bilaterale,
riguarda l'assistenza tecnica specializzata al governo provin-
ciale del Gauteng (con le conurbazioni di Johannesburg ¢
Pretoria) per larealizzazione della rifoma sanitaria nazionale.

Unaterza iniziativa, nata dalla seconda Conferenza sulla
sanitd pubblica nel Corno d'Africa, organizzata a Addis
Abeba all'inizio del 1998, ha promosso l'attivazione di un
ufficio sanitario presso I'[GAD (ente di cooperazione regio-
nale tra i paesi del Corno), con la finalita di garantire
corridoi preferenziali per la sanita e la gestione dei macro-
problemi sanitari in caso di conflitto o emergenza ambien-
tale. Il progetto & in corso e vede I'Istituto impegnato con
I'OMS nel supporto di attivita di campo in sette paesi:
Eritrea, Etiopia, Somalia, Uganda, Kenya, Sudan e Gibuti.

2 - Doc. AXIX. n. 3
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Sisegnala, infine, la positiva conclusione del progetto di
supporto alla riforma dell'ordinamento degli studi post-
laurea e di specializzazione in sanita pubblica in Uganda,
presso le universita locali di Makerere e di Mbarara. II
progetto € stato approvato e finanziato dal MAE e si
realizzera nel corso del triennio 1999-2001 con il
coinvolgimento dell'Istituto sia in attivita pratiche che nel-
I'elaborazione teorica e accademica.

La Farmacopea ufficiale La Segreteria tecnica della Farmacopea ufficiale (STFU)

¢ la struttura operativa tecnico-scientifica che coordina ed

attua quell'insieme di attivita, nazionali e internazionali,
connesse con l'elaborazione e pubblicazione della Decima

Farmacopea ufficiale (F.U.) della Repubblica italiana e della

Farmacopea europea.

A livello nazionale 'anno 1998 ¢ stato caratterizzato da
un notevole impegno connesso alla pubblicazione, nel mese
di dicembre, della decima edizione della F.U. della Repub-
blica italiana. In collaborazione con esperti della Farma-
copea elvetica ed esperti esterni, ¢ stato portato a termine il
lavoro di: -
 traduzione dei testi della Farmacopea europea
» adeguamento dei testi nazionali
* preparazione della versione definitiva dell'opera
* correzione delle bozze di stampa della decima edizione,

costituita da circa 2.400 pagine. )

E' proseguito anche lo specifico lavoro di segreteria con
particolare riferimento:
 alla conclusione della fase sperimentale della gestione

elettronica del protocollo. Questo sistema di gestione €

definitivamente funzionante e in grado di soddisfare le
specifiche esigenze delle diverse attivita della STFU;,

* al proseguimento della collaborazione tecnica tra ISS e
Ufficio federale della sanita pubblica di Berna per il
recepimento in lingua italiana degli argomenti tecnici
costituenti la Farmacopea europea (4 riunioni).
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Sono state preparate anche le riunioni della Commissio-
ne permanente per la revisione e la pubblicazione della
Farmacopea ufficiale (2 sessioni) e dei gruppi di espertt
nazionali (7 riunioni) alle quali partecipa il personale della
Segreteria stessa.

Le attivitd connesse con la Farmacopea europea posso-
no essere riassunte nei seguenti punti:

* supporto alla Delegazione italiana per le riunioni della
Commissione di Farmacopea europea (3 sessioni) e
acquisizione di eventuali pareri degli esperti sugli argo-
menti all'ordine del giorno

* inserimento, catalogazione e classificazione nella ban-
ca dati di circa 10.000 testi europei

» trasmissione al Dipartimento europeo per la qualita dei
medicinali (EDQM) dei commenti riguardanti i testi eu-
ropei pubblicati sulla rivista Pharmeuropa, organo uffi-
ciale di stampa del Segretariato europeo

» archiviazione della documentazione relativa alle riunioni
degli esperti nazionali presso i gruppi di lavoro europet
(45 riunioni) e designazione degli stessi esperti nazio-

nali.
Attivita culturale Nell'anno 1998 i corsi di specializzazione e aggiorna-
e didattica mento, rivolti agli operatori del SSN (art.1, legge 519/73;

art.9, legge 833/78; art.1, DPR n.754 del 21 settembre1994)
organizzati dalla Segreteria per le attivita culturali (SAC)
nell'ambito del piano annuale dell'ISS, sono stati 41 (contro
34 del 1997), per complessive 152 giornate di formazione
(contro 107). I1 SAC dell'ISS ha organizzato e coordinato le
attivita didattiche proposte da laboratori e servizi e ha,
inoltre, direttamente promosso e realizzato specifici corsi di
formazione dei formatori delle aziende sanitarie, di econo-
mia sanitaria per la dirigenza aziendale, e di organizzazione
e gestione degli Uffici per le relazioni con il pubblico (URP).

Nell'anno in questione i partecipanti alle iniziative sono
stati 1.367, dei quali 659 uomini e 708 donne. La maggio-
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ranza di coloro che si sono iscritti € hanno preso parte ai
corsi € risultata costituita da laureati in medicina. La vasta
maggioranza dei partecipanti proveniva dalle strutture del
SSN quali, per esempio, i servizi territoriali (889 parteci-
panti) e i servizi multizonali (49), e, inoltre, da ministeri,
incluso il Ministero della Sanita (72) e da universita ed enti
di ricerca (153). Per quanto concerne la distribuzione geo-
grafica dei partecipanti, circa la meta proveniva da regioni
del centro Italia, in prevalenza donne, mentre tra le regioni
del sud e del nord € diviso quasi equamente 1l restante 50%,
con una leggera prevalenza dei partecipanti provenienti dal
meridione. La selezione dei partecipanti viene effettuata in
base ai profili professionali risultanti dai curricula presen-
tati in relazione ai requisiti richiesti da ciascun corso, e
tende, a parita di condizioni, ad assicurare un‘equa rappre-
sentanza regionale, a favorire l'inserimento femminile, a
garantire una proporzione adeguata di partecipazione rela-
tivamente alle macroaree di provenienza, per promuovere
l'inserimento del personale delle aziende sanitarie di zone di
maggior disagio e¢ di potenziale scarsita di occasioni
formative alternative.

I docenti ed esercitatori, che hanno preso parte alle
iniziative didattiche, provenivano per il 45% dall'lstituto
stesso, mentre gli esterni appartenevano a strutture del
SSN (20%), a universita ed enti di ricerca (20%), a mini-
steri vari (5%), a organismi internazionali e enti diversi
(5%) e, infine, a regioni e province (5%). Al fine di
acquisire elementi utili per migliorare I'organizzazioneela
didattica dei corsi, & proseguita la distribuzione ai parteci-
panti di questionari di gradimento semistrutturati, da com-
pilare in modo anonimo. Le domande, a risposta chiusa,
hanno richiesto l'opinione dei partecipanti sul livello di
trattazione rispetto alle conoscenze possedute dai discenti,
sullachiarezza degli obiettivi educativi, sulla coerenza dei
contenuti con gli obiettivi, sul metodo di lavoro, sul-
l'acquisizione di nuovi concetti e capacita, sulla concreta
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possibilita di applicazione di quanto appreso, sulla durata,
sul materiale didattico consegnato, sull'organizzazione. Inol-
tre, € stato anche richiesto di esprimere in forma non
strutturata commenti e proposte specifici sugli aspetti del
corso ritenuti positivi e su quelli suscettibili di migliora-
mento.

L'analisi di tali dati viene condivisa con i responsabili
delle iniziative che la utilizzano per consolidare e migliora-
re la qualita dell'offerta formativa specifica.

La formazione del personale dell'ISS, in ottemperanza a
quanto disposto in sede di contrattazione generale, si &
articolata in un'area formativa generale e un'area specifica.
Nell'area di formazione generale sono state ricomprese le
tematiche relative all'apprendimento e al perfezionamento
delle lingue straniere, di programmi informatici e all'assicu-
razione della "qualita”. I corsi di lingua inglese sono stati
predisposti per 240 persone, di lingua francese per 4 persone
e d'informatica per 170 persone. I corsi sull'assicurazione di
qualitasaranno attivati nel 1999, utilizzando le professiona-
lita interne.

L'area della formazione specifica si € articolata in una
serie di corsi, cui hanno partecipato 245 persone, che hanno
riguardato specifiche esigenze dei laboratori e servizi.

Complessivamente le unita di personale interessate sono
passate dalle 470 del 1997 alle 659 del 1998 con un
incremento del 40%.

Attivita di documentazione Laricerca e la diffusione dell'informazione biomedica
sono state alla base delle attivita del Servizio documenta-
zione, sia per l'utenza interna sia per quella esterna. Per
poter soddisfare le esigenze dell'utenza interna, ¢ stato
| potenziato il numero degli archivi interrogati in linea dal
' Servizio che ha attualmente la possibilita di collegarsi a pi
- di 600 fonti d'informazione tecnico-scientifica, gestite dai
principali host quali Enis/Cineca di Bologna, Scientific
' Technical Network di Karlsruhe, Dialog Corporation di
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Berna, Dialog Corporation di Palo Alto (California) ed il
Chemical Information System di Towsend (Maryland).

Su questi archivi sono state effettuate 1.874 ricerche in
linea e 2.364 ricerche fuori linea per un totale di 1.105 ore
di collegamento. I risultati delle ricerche condotte fuori
linea su profili d'interesse segnalati dagli utenti, il piu delle
volte, sono stati inviati, settimanalmente o mensilmente, sul
computer del richiedente, in modo da facilitarne la gestione
con adeguati software bibliografici.

Per una informazione ancora pil completa € stata anche
implementata l'attivita di recupero del documento con la
British Library e 1a National Library of Medicine (NLM) di

- Bethesda. A tal proposito pare opportuno sottolineare che
nel 1998 & stato registrato un numero di richieste 4 volte
maggiore rispetto all'anno precedente a fronte di una dimi-
nuzione dei tempi d'attesa (circa 48 ore dalla richiesta); cid
¢ stato possibile grazie all'acquisizione, da parte del Servi-
zio, della nuova versione di Ariel, software realizzato negli
Stati Uniti proprio per la trasmissione telematica del docu-
mento tra biblioteche. E' stata inoltre svolta una continua
azione di supporto e orientamento nei confronti del perso-
nale ISS sempre pit impegnato nella ricerca autonoma
dell'informazione su Internet. Per tale tipo di utenti € stato
organizzato un seminario sul MEDLARS per divulgare le
potenzialita del sistema e i meccanismi di interrogazione
volti alla sua consultazione.

Nei confronti dell'utenza extra murale, le attivita del
Servizio, come Centro di riferimento nazionale per il
MEDLARS, si sono principalmente rivolte alla formazio-
ne, in campo documentario, del personale appartenente al
SSN. Sono stati infatti organizzati due corsi sui principali
archivi biomedici e tossicologici afferenti al MEDLARS,
con distribuzione di un esauriente materiale didattico e
informativo.

A tale attivita di supporto & stato affiancato, anche per gli
esterni, il recupero del testo completo dei documenti che nel
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corsodell'annosi & intensificato notevolmente, raggiungen-
do un numero di 27 istituziont richiedenti.

Tra le attivita complementari ai compiti propri del
Servizio sono da evidenziare: il progetto di traduzione in
italiano del MeSH, thesaurus utilizzato per interrogare il
MEDLARS, in piena fase di attuazione con oltre seimila
voci gia tradotte ed inviate alla NLM; la partecipazione
all'International Partners Meeting svoltosi a Bethesda tra
tutti i Centri MEDLARS in vista della condivisione in rete
e per aree geografiche delle risorse documentarie di cia-
scun paese; la partecipazione, con presentazione e succes-
siva pubblicazione di relazioni o elaborati, a convegni
nazionali (Genova, Roma) ed internazionali (Utrecht,
Budapest); la partecipazione a gruppi di studio per la
raccolta e diffusione di alcune particolari tipologie di
documenti.

Attivita della Biblioteca Nel corso del 1998 1a Biblioteca ha realizzato sostanziah
innovazioni di gestione sia nelle attivita interne che nei
servizi espressamente rivolti agli utenti.

Un'importante fase di riorganizzazione del lavoro ha
interessato le procedure di esecuzione dei contratti di
fornitura del materiale librario, al fine di esercitare una
puntuale azione di controllosulla regolarita delle acquisizioni
e di raggiungere una piu fluida gestione delle operazioni
amministrative e contabili. Lo stanziamento ottenuto nel-
I'esercizio finanziario 1998 per 'acquisto di materiale libra-
rio edito sia in Italia che all'estero & stato di 3 miliardi e 300
milioni. Il pil alto impegno di spesa ¢ stato assorbito dal
contratto dei periodici stranieri in relazione al quale si e
pervenuti ad una definizione dei titoli pill rappresentativi
degli effettivi interessi di ricerca in Istituto. La Biblioteca
ha mantenuto come primaria l'esigenza di assicurare ai
ricercatori le riviste di maggiore rilevanzascientifica, nello
sforzo di contenere la spesa in costante ascesa degli abbo-
namenti e di fornire rilevazioni sistematiche degli indici di
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consultazione dei periodici. Si € evidenziata in particolare
la necessita di orientare in modo coerente la politica delle
acquisizioni, attuando uno stretto coinvolgimento dei ricer-
catori nelle valutazioni riguardanti un organico accresci-
mento delle collezioni.

Si & notevolmente ampliata nel corso dell'anno l'offerta
dei servizi informativi accessibili in Intranet. A tale riguar-
do si segnala la predisposizione in rete locale, in regime di
multiutenza, di alcune basi di dati di interesse biomedico
(Medline, Current contents, Aidsline, Cancerlit), di nume-
rosi periodici elettronici di interesse primario (Core
biomedical collection), del 13°indice dei Chemical Abstracts
Service e di vari archivi di legislazione corrente in ambito
nazionale e comunitario (Leggi & codici d'Italia, Diritto
comunitario).

Si & proceduto inoltre all'attivazione di circa cento gior-
nali elettronici offerti gratuitamente in Internet, in virtu
dell'abbonamento sottoscritto dalla Biblioteca alle corri-
spondenti versioni a stampa. La disponibilita in rete delle
varie risorse elettroniche ha impegnato la Bibliotecanell'or-
ganizzazione di iniziative didattiche di tipo seminariale e
nella realizzazione di materiale informativo volte a diffon-
dere i nuovi prodotti e ad agevolarne la consultazione.

Quanto ai servizi di fornitura dei documenti, con DM del
1° giugno 1998 (G.U. n. 163 del 15 luglio 1998), ¢ stato
introdotto per gli utenti esterni un sistema di tariffazione
delle fotocopie degli articoli di periodici posseduti dalla
Biblioteca. Si & attuata in tal modo una regolamentazione del
servizio che & riuscito a bilanciare le finalitd di supporto
all'attivita di ricerca interna, proprie della Biblioteca, con la
risposta ad una domanda d'informazione sempre pil estesa
da parte della comunita scientifica esterna.

In ambito internazionale, la Biblioteca ha aderito al pro-
getto Loansome doc della NLM in qualita di referente italiano
per lafornituradei documenti agli utenti degli archivi Pubmed
e Internet GratefulMed, inserendosi in un progetto coopera-
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tivoper l'erogazione dei servizi di document delivery. Sempre
nell'ambito di una politica di cooperazione, ¢ stato ripreso il
progetto di aggiornamento dell'Archivio collettivo nazionale
delle pubblicazioni periodiche (ACNP), in cui la Biblioteca
riversa i dati bibliografici relativi ai periodici posseduti.

Sul piano delle attivita di catalogazione, sono state stu-
diate a fondo le problematiche legate alla descrizione delle
risorse elettroniche, ormai largamente acquisite in Bibliote-
ca, in base agli standard previsti per il trattamento di questo
materiale e in attesa di confrontarst con una normativa di
riferimento alivellonazionale. Nel settore dell'indicizzazione
si ¢ operataun'individuazione analiticadelle classi tematiche
di appartenenza dei periodici, in modo da sviluppare una
proficua ricerca per contenuto delle riviste sul catalogo
online della Biblioteca. E' proseguita inoltre l'attivita di
revisione del soggettario interno con riguardo sia al control-
lo terminologico che all'impianto sintattico delle intestazio-
ni di soggetto, in linea con i pit recenti sviluppi della
catalogazione semantica.

In generale, si deve dare atto di un coinvolgimento di tutto
il personale nelle nuove applicazioni delle tecnologie relati-
ve al lavoro di biblioteca e del raggiungimento di un buon
grado di autonomia nella risoluzione di problemi gestionali
legati all'uso di programmi e prodotti informativi. Tale
implicazione negli aspetti pil tecnici del trattamento dell'in-
formazione & inoltre coincisa con I'ingresso di nuove unita di
| personale di formazione intermedia che ha consentito di
~ attuare con maggiore respiro programmi di attivitd essenzia-
li per elevare gli standard di efficacia della Biblioteca.

Attivita editoriale Il Servizio per le attivita editoriali (SAE) € responsabile
dellaredazione, della stampa e della diffusione delle pubbli-
cazioni edite dall'Istituto; elabora relazioni annuali; registra
i lavori prodotti dal personale dei laboratori e dei servizi ai
fini della produzione della bibliografia dell'ISS; cura I'im-
magine dell'[stituto verso l'esterno.
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Nel 1998 le attivita sopracitate hanno dato luogo anzitut-
to alla pubblicazione di documenti nelle serie istituzionali
(su supporto cartaceo e, in parte, anche disponibili in
Internet):

* larivista ufficiale trimestrale Annali dell’Istituto Supe-
riore di Sanita, di cui si segnalano tre fascicoli a carattere
monografico che hanno trattato temi di particolare inte-
resse per il dibattito sanitario attuale, quali: I'esposizione
al piombo negli ambienti di vita e di lavoro in Italia;
problematiche etiche nella ricerca biomedica; carenza
iodica, ipotiroidismo congenito e gozzo. Un quarto fa-
scicolo ¢ stato dedicato a tematiche diverse in ambito
sanitario (i riassunti e i summaries di ciascun articolo
pubblicato sulla rivista sono stati resi accessibili in
Internet all'indirizzo: http://www.iss.it/pubblicazioni/
annali.htm);

* il bollettino mensile Notiziario dell'Istituto Superiore di
Sanita che informa, con taglio divulgativo, sulle princi-
pali attivita in corso; alcuni degli argomenti trattati nel
Notiziario sono ricorrenti negli anni, quali i dati relativi
all'AIDS, all'epatite virale, alle tossinfezioni alimentari,
ecc., altri hanno riguardato temi di estrema attualita quali
la zanzara "tigre", le linee guida per test genetici, il
counselling telefonico, ecc. 11 Notiziario ¢ utilizzato
anche come canale di diffusione per informazioni relati-
ve alle pubblicazioni edite dall'ISS e ai corsi di aggiorna-
mento per il personale sanitario organizzati dall'Istituto
stesso; lapresenzadel Notiziario online (http://www.iss.it/
pubblicazioni/notiziar.htm) ha fatto registrare, nell'anno
1998, un'interessante contrazione delle richieste di abbo-
namento alla copia cartacea con conseguente risparmio
di risorse umane e finanziarie;

* leseriedirapportitecnici (Rapportie Congressi ISTISAN,
Serie Relazioni) che danno informazioni e dati su attivita
specifiche svolte nel corso dell'anno dai laboratori/servi-
zi dell'Istituto. Nella serie Rapporti ISTISAN sono stati
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pubblicati i dati della sperimentazione del multitrat-

tamento Di Bella (resi disponibili in Internet in full-text),

progress report e/o piant esecutivi di alcuni progetti di

ricerca (AIDS, tubercolosi, sclerosi multipla, trapianti

d'organo), metodi di analisi, dati di alcuni registri nazio-
nali (mortalita, sangue), atti di alcuni convegni svoltisi in

Istituto, ecc. Il catalogo dei rapporti prodotti dal 1991 al

1998 & accessibile all'indirizzo: http:/ www.iss.it/pubbli-

cazioni/Rapporti.htm.

Il SAE, quale punto di raccolta per le relazioni annuali
fornite dalle diverse strutture operanti presso I'ISS, ha
elaborato le relazioni ufficiali, annuali e pluriennali, sull'at-
tivita istituzionale (in particolare: il consuntivo triennale ai
sensi del DPR 21 settembre 1994, n. 754, la relazione al
CNR per la predisposizione del Rapporto sulla ricerca
scientifica e tecnologica in Italia, la relazione dei laboratori
in base agli indicatori di valutazione stabiliti dal Comitato
scientifico dell'ISS). In virtd dell'acquisita visione generale
delle attivitd in corso presso 1'Istituto, il SAE ha anche
coordinato la gestione e il potenziamento delle informazio-
ni da includere nel sito ufficiale Internet (in collaborazione
con il Servizio elaborazione dati per la parte tecnica).

: Nel 1998 il Servizio & stato impegnato nella ristrut-
- turazione della base di dati bibliografica dei lavori prodotti

dal personale ISS, gestendo i dati editoriali anche prima
- della effettiva pubblicazione dei lavori (Tabella 5). Nel
corsodell'anno labase di dati ¢ statacompletamente revisio-
nata siada un punto di vista tecnico che di congruita dei dati
con l'obiettivo di renderla disponibile in Internet con acces-
SO gratuito.

Il Servizio, tramite ['unita operativa Grafica e disegno, ha
inoltre supportato la diffusione delle attivita di ricerca svolte
in Istituto, tramite la realizzazione di poster e diapositive da
presentare a convegni nazionali € internazionali.

Si segnala, infine, un rinnovato impegno sul versante della
promozione dell'immagine dell'Istituto che nel 1998 ¢ stato
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Tabella 5 - Contributi autorizzati per la pubblicazione nel 1998,
suddivisi per tipologia di lavoro

Pubblicazioni Pubblicazioni  Totale

italiane straniere
Contributi su riviste 73 377 450
Contributi su monografie 15 14 29

Congressi Congressi

nazionali internazionali

Relazioni a congressi 41 30 71
Comunicazioni a congressi 8 16 24
Abstracts a congressi 67 133 200
Totale 204 570 774

anche presente per la prima volta a due importanti manifesta-
zioni pubbliche: il ForumdellaP.A., svoltosi a Roma nel mese
di maggio e il MoSan, svoltosi a Milano nel mese di ottobre.

Nella consapevolezza che 1a promozione dell'immagine
dell'ente richiede un solido ed efficace sistema per la diffu-
sione delle informazioni sulle attivita svolte, si prevede di
effettuare un notevole sforzo per selezionare ed adattare le
risorse informative disponibili in Istituto alle esigenze delle
diverse tipologie di destinatari (attuali e potenziali), utiliz-
zando i canali di diffusione pil appropriati.

Per i1 2000 si prevede, in particolare, di potenziare le
informazioni disponibili in Internet rendendo anche piu
"amichevole” l'interfaccia utente. In particolare, oltre ai dati
e alle informazioni provenienti dalle attivita di ricerca, il
SAE prevede di rendere accessibile la base di dati bi-
bliografica delle pubblicazioni edite dall'ISS e le nuove
realizzazioni editoriali del Servizio (pubblicazioni, opusco-
1i, filmati, ecc.).

Per concludere, si segnala come il successo ottenuto dalla
pubblicazione, nel 1998, di un "libro fotografico” contenente
immagini dell'Istituto, dalla nascita ai nostri giorni, abbia dato
I'impulso alla realizzazione di nuovi progetti, quali la realiz-
zazione di un museo virtuale dell'ISS che potrebbe, in futuro,
rappresentare il museo virtuale della sanita pubblica in Italia.
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ATTIVITA DI PREVENZIONE,
CONTROLLO E CONSULENZA



PAGINA BIANCA
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Introduzione

L'Istituto svolge, sin dalla sua fondazione, attivita di
controllo, consulenza e ispezione nei diversi ambiti di sua
competenza.

Si segnalano di seguito i nuovi compiti, 0 I'estensione di
compiti esistenti, derivanti dai provvedimenti piu recenti,
che hanno ampliato le competenze e di conseguenza
aumentato I'impegno del personale:

» gestionedellaConsultatecnicapermanente peritrapianti,
nel cui ambito € stata resa operativa una lista unica per il
trapianto pediatrico del rene, importante passo verso
l'attuazione di una lista unica nazionale - per ciascun
organo - dei malati in attesa di trapianto;

» compitidi certificazione peri dispositivi medicidell'Unione
europea ¢ attuazione della direttiva 93/42/CE;

» autorizzazione alla produzione di presidi medico-
chirurgici a norma dell'articolo 20, comma 8, dellalegge
15 marzo 1997, n. 59 (DPR 6 ottobre 1998, n. 392);

« controllo delle attivitatrasfusionali e dei prodotti derivati
dal plasma. Disciplina dei compiti di coordinamento a
livello nazionale delle attivita dei centri regionali di
coordinamento e compensazione in materia di sangue ed
emoderivati (DM 17 luglio 1997, n. 308);

» procedure tecniche per I'esecuzione dei controlli di Stato
sui vaccini;

« valutazione e controllo delle sostanze chimiche "esistenti”
(regolamento UE 93/793; DPCM 29 novembre 1994);

e istituzione e gestione presso I'ISS dell'Unita di Notifica
Nuove Sostanze Chimiche (Dlvo del 3 febbraio 1997, n.
52). Attuazione della direttiva 92/32/CE concernente la
classificazione, l'imballaggio e I'etichettatura delle
sostanze pericolose;

* partecipazione alla valutazione, al monitoraggio e alla
vigilanza sui prodotti fitosanitari nell'ambito dei
programmi comunitari di valutazione delle sostanze
attive contenute nei prodotti fitosanitari (sia quelle giain
commercio, siaquelle nuove); coordinamento degli organi
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Controlli, pareri,
certificazioni e ispezioni

periferici del SSN interessati da detti programmi (DM
Sanita23 dicembre 1992) e coordinamento delle indagini
sanitarie nell'ambito dei piani triennali per la salute degli
operatori esposti e della popolazione (art. 17 Dlvo 194/
95). Eventuali effetti sinergici e sviluppodi nuovi approcci
al problema delle presenze simultanee di piu residui.
Raccolta e valutazione dei risultati dei piani triennali al
fine di formulare proposte al Ministro della Sanita circa
eventuali misure cautelative (art. 17/6 Dlvo 194/1995).
Riconoscimento degli enti ed organismi idonei per
condurre le prove ufficiali di campi ai fini autorizzativi
dei prodotti fitosanitari,

» Laboratorio comunitario di riferimento (CRL) e Labo-
ratorio nazionale di riferimento (NRL) per i residui
(direttiva CE 96/23 del 29 aprile 1996);

* collaborazione con il Ministro della Sanita per l'in-
dividuazione e l'adeguamento dei percorsi diagnostici e
terapeutici (art. 1, comma 28, legge finanziaria 662/1996);

* acquisizione da parte del Ministro della Sanita, con
I'apporto dell'Osservatorio nazionale sullasalute mentale
e dell'Istituto Superiore di Sanita, dei dati relativi
all'attuazione della legge 180/1978, al fine, tra l'altro, di
redigere il progetto obiettivo "Tuteladella salute mentale”,
all'interno del Piano sanitario nazionale (art. 32, comma
5, della legge 27 dicembre 1997, n. 449).

Nel 1998 i laboratori dell'Istituto hanno eseguito
complessivamente 8.306 controlli (Tabella 6) nei diversi
settori di competenza, tra cui: tossicologia (2.617), igiene
ambientale (1.500), batteriologia (945), alimenti (944),
virologia (628). Sono stati espressi complessivamente 5.290
pareri che hanno coinvolto tutti i laboratori dell'Istituto.

Sono state esaminate complessivamente 752 certificazioni
che hanno impegnato principalmente i laboratori di medicina
veterinaria (340), di tossicologia applicata (200) e ingegneria
biomedica(115)edeffettuate complessivamente 209 ispezioni.
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Tabella 6 - Attivita di controllo, consulenza e intervento effettuata dai laboratori dell'ISS nel 1998

Laboratorio Controlli Pareri Certificazioni Ispezioni
n. n. n. n.
Alimenti 944 248 - 30
Batteriologia e micologia medica 945 943 68 3
Biochimica clinica 288 29 9 2
Biologia cellulare - 137 - 5
Chimica del] farmaco 371 249 - -
Ematologia ed oncologia - 64 - -
Epidemiologia e biostaustica - 64 - -
Farmacologia - 167 - 4
Fisica - 27 1
Fisiopatologia di organo e sistema - 27 -
[giene ambientale 1.500 138 - -
Immunologia 822 83 - -
Ingegneria biomedica - 15 115 44
Medicina veterinaria 103 323 340 -
Metabolismo e biochimica patologica - 139 - -
Parassitologia - 2.100 - -
Tossicologia applicata 2.492 148 200 83
Tossicologia comparata ed ecotossicologia 125 133 - 10
Ultrastrutture 88 14 20 24
Virologia 628 197 - 3
Totale 8.306 5.290 752 209

3. - Doc XX1X.n 3

L'Istituto ¢ stato inoltre impegnato durante 1'anno nel
mettere a punto metodi di analisi, linee guida, sistemi di
sorveglianza e indicazioni per specifiche emergenze sani-
tarie. Si da un quadro di alcune attivita svolte:
 studi sperimentali sul Multitrattamento Di Bella (MDB)

(art. 1, DL 17 luglio 1998, n. 23, convertito, con modi-

ficazioni, dalla legge 8 aprile 1998, n. 94),

* metodi di analisi per i controlli ufficiali dei prodotti
cosmetici in attuazione della direttiva 95/32/CE adottata

il 2 luglio 1996;

» linee guidaperl'ingegneriadeitessutielaterapiacellulare
(Gruppo di esperti nominato dalla Presidenza del
Consiglio dei Ministri, Dipartimento peril coordinamento
delle politiche comunitarie, Comitato nazionale per la
biosicurezza e le biotecnologie);



Senato della Repubblica - 34 - Camera_dei_deputati

XIII LEGISLATURA

DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

* sistemaepidemiologicointegratodell'epatite virale acuta
(SEIEVA);

» sistemadinotificadelle malattie infettive (SIMI-online);

» programma nazionale di sorveglianza della legionellosi;

» programmanazionale diricercasulladiagnosi precocedi
tumori mammari in soggetti a rischio genetico;

« analisi della malaria di importazione in Italia;

» sorveglianza e controllo dell'Aedes albopictus (zanzara
“tigre").

Nel sito web dell'Istituto sono attivi e regolarmente
aggiornati i seguenti registri:

* registro nazionale AIDS (i cui dati, aggiornati trime-
stralmente e annualmente, sono pubblicati sul Notiziario
dell'lstituto Superiore di Sanita, anche online);

* registronazionale degli assuntori di ormoni dellacrescita;

* registro nazionale degli ipotiroidei congeniti;

* registro nazionale della malattia di Creutzfeldt Jacob e
sindromi correlate;

* registro nazionale della malattia di Gaucher;

* registro nazionale regionale del sangue e del plasma.

La sperimentazione Alfine di valutare il potenziale ruolo in campo oncologico
del Multitrattamento Di Bella | dei medicinali impiegati secondo il Multitrattamento Di
Bella (MDB) é stato avviato, sulla base del DL 17 febbraio
1998 n. 23, un programmadi sperimentazioni multicentriche
di fase II coordinato a livello nazionale. :

Il programma di sperimentazioni si € articolato su dieci
studi relativi a diverse linee tumorali. Tali studi sono stati
approvati dalla Commissione oncologica nazionale e da un
Comitato etico nazionale appositamente istituito (oltre che
dai Comitati etici locali dei centri presso i quali ¢ stata
effettuata la sperimentazione), dopo il parere favorevole
della Commissione unica del farmaco. Tutti gli studi sono
stati coordinati a livello nazionale dall'Istituto Superiore di
Sanita, quale organotecnico scientificodel SSN, coadiuvato
da un comitato di esperti internazionali. E' stato, inoltre
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costituito un Comitato guida della sperimentazione MDB

(presieduto dal Direttore dell'ISS) con il compito di indiriz-

zare ¢ valutare il complesso delle attivita della sperimen-

tazione.
Le tappe principali attraverso le quali si ¢ articolata la

sperimentazione, durante il 1998, sono state le seguenti:

* 17 febbraio: pubblicazione del DL n. 23 che ha avviato
la sperimentazione;

21 febbraio: definizione di un Gruppo di coordinamento
centrale presso I'ISS;

s 27 febbraio: 1* riunione del Comitato guida della
sperimentazione;

* 4 marzo: invio ai centri dei primi quantitativi di farmaci;

* 5 marzo: attivazione del Telefono verde oncologico
(TVO);

» 7marzo: invio ai centridelle procedure operative standard
(SOP) e delle CRF;

* 12 marzo: inizio del trattamento dei primi pazienti am-
messi alla sperimentazione;

» 17 marzo: incontro con i monitor per la pianificazione
delle attivita di controllo;

» 26marzo: effettuazione delle prime visite di monitoraggio
presso i centri;

o 17 aprile: 1° incontro con il Comitato degli esperti
internazionali;

» 27 maggio: attivazione di un sito web dedicato alla
sperimentazione;

* 30 giugno: conclusione dell'arruolamento dei pazienti,

» 6 luglio: 1° sessione di lavoro del Comatato di revisione
degli "end point clinici";

» 28luglio: presentazione dei risultati relativi ai protocolli
4,6,8,10;

* 5 agosto: pubblicazione sulla Gazzetta ufficiale dei pri-
mi risultati;

* 13 novembre: presentazione dei risultati relativi ai pro-
tocolli 1,3,5,7,9;
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* 25novembre: pubblicazione sulla Gazzetta ufficiale dei
risultati finali.

Irisultati degli studi sperimentali sono stati pubblicati in
due rapporti dell'Istituto Superiore di Sanita (Rapporto
ISTISAN 98/17: Risultati della sperimentazione del
Multitrattamento Di Bella (MDB). Protocolli 4, 6, 8, 10;
Rapporto ISTISAN 98/24: Risultati della sperimentazione
del Multitrattamento Di Bella (MDB). Protocolli 1, 3, 5, 7,
9. Follow up dei protocolli 4, 6, 8, 10).

Tali risultati indicano come il Multitrattamento Di Bella
non ha attivita clinica sufficiente per giustificare ulteriori
prove cliniche. I tre casi di risposta parziale osservati tra i
386 pazienti rappresentano un tasso di risposta dello 0,8%,
che & ben al di sotto di ogni ragionevole soglia per dichia-
rare che un nuovo trattamento mostra un'attivita promet-
tente. Il basso tasso di risposta consente di escludere la
possibilita che il trattamento, preso nel suo complesso,
abbia alcun effetto oltre la moderata attivita che € gia stata
dimostrata per alcuni dei suoi componenti.

Globalmente, i risultati di questi trial non giustificano
l'uso dell'MDB e suggeriscono che la sua somministrazione
puod essere associata a una tossicita non trascurabile. Inol-
tre, 'osservazione che I'MDB ¢ stata sospesa dopo pochi
mesi nell'85% dei pazienti per progressione, tossicita o
decesso, lascia poche speranze su un'efficacia significativa
a lungo termine.

Questi trial di fase II, che sono stati pianificati, con-
dotti e conclusi in meno di 10 mesi, hanno permesso alla
comunita scientifica italiana di fornire una solida base
per il dibattito che si & sviluppato nel corso del 1988. 11
gruppo di studio che ha condotto questi trial ritiene che
l'approccio seguito sia stato il migliore per affrontare la
valutazione dell'efficacia di un trattamento non conven-
zionale che stava guadagnando un'esteso credito da parte
dell'opinione pubblica, anche in assenza di evidenza
scientifica.
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Controlli e attivita L'attivita dell'Istituto nel settore dei farmaci si inserisce in
di consulenza sul farmaci quasi tutte le fasi del loro sviluppo, che sono sottoposte al
controllodell'Autorita sanitarianazionale. Un ruolorilevante
deriva dalle attribuzioni della legge 519/1973 (art. 1, lettera
1), riprese nel DPR 754/1994 (art. 1, lettera c), che prevede
l'acquisizione da parte del Ministero della Sanita di un parere
dell'Istituto per autorizzare gli studi clinici di fase I con
farmaci di nuova istituzione. Attualmente, le procedure sono
regolamentate da due decreti ministeriali del 1977, che tra
l'altro prevedono una Commissione ad hoc per laformulazione
del parere. Quest'ultimo riguarda soprattutto le misure da
porre in atto a salvaguardia dei soggetti che verrannoarruolati,
e viene formulato sulla base delle relazioni preparate dagli
espertidei vari laboratori dellIstituto per le parti di competenza
(qualita, tossicologia e farmacodinamica).

Gli studi clinici di fase I consentono la prima verifica
sull'uomodelle ipotesi sulla tollerabilita di un nuovo farmaco,
ed in parte anche sulla sua efficacia, formulate sulla base
degli studi animali. La loro rilevanza scientifica deriva dal
fatto che i soggetti arruolati sono studiati singolarmente in
modo assai approfondito. La loro incentivazione in Italia &
richiesta dalla comunita scientifica nazionale in quanto
contribuiscono notevolmente sia alla ricerca in
farmacoterapia che a migliorare la cultura del farmaco nella
classe medica.

Nel 1996 a fronte di una crescente domanda di eseguire
studi con prodotti per la terapia genica e per la terapia
cellulare somatica soprattutto in oncologia e nel campo delle
malattie rare, I'Istituto ha pubblicato sul Notiziario dell'Istituto
Superiore di Sanita linee guida specifiche per la
documentazione, disponibili anche sul sito Internet
dell'Istituto, cui & stata data forza normativa con la circolare
n. 8 del 15 luglio 1997. Inoltre, al fine di facilitare la
preparazione degli allegati da parte dei richiedenti, 1'Istituto
ha organizzato audizioni fra i propri esperti e quelli dei
richiedenti prima della presentazione della domanda.
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Nel periodo 1994-1998 sono arrivate 115 richieste, la cui
istruttoria & stata completata in 50-60 giorni, cioe entro i tempi
previsti dal DM 9 maggio 1995. n. 331.

I risultati dell'attivita della Commissione sono riportati in
Tabella 7.

Un'indagine svolta in questo periodo ha consentito di
seguire il destino di 382 principi attivi degli olire 500
valutati dalla Commissione dell'Istituto nel periodo 1977-
1996. I risultati hanno mostrato che il 20% di quelli approvati
¢ stato successivamente autorizzato per la commercializ-
zazione in Italia.

Gli esperti dell'Istituto hanno partecipato ai lavori di
organismi nazionali (Commissione unica del farmaco,
Consiglio Superiore di Sanitd) e comunitari (Comitato
per le specialita medicinali dell'Agenzia Europea del
Farmaco e relativi gruppi di lavoro), dove si valutano i
risultati degli studi preclinici e clinici necessari per la
registrazione di un nuovo farmaco. Numerosi sono poi gli
esperti che hanno preparato i rapporti di valutazione
tecnica richiesti da questi organismi, contribuendo alla
stesura delle linee guida sulle modalita di conduzione di
questi studi.

L'esame dei dati dopo la commercializzazione rappre-
sentaun momentodi verificadell'efficaciae dellasicurezza
di un farmaco nelle reali condizioni di impiego e

Tabella 7 - Attivita della Commissione per l'accertamento dei requisiti tecnici dei prodotti farmaceutici
di nuova istituzione. 1994-1998

Attivita 1994 1995 1996 1997 1998
Pratiche pervenute nell'anno 9 33 25 32 14
Istruttoria completata nel corso dell'anno 13 24 9 13 7
- con parere favorevole 1 23 10 12 S
- con parere non favorevole 4 2 3 1
Istruttoria completata negli anni successivi 3 9 16 19 7
- con parere favorevole 3 5 6 11 4
- con parere non favorevole - - 3 1 -
Restituite al Ministero della Sanita - 1 3 i 2
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conseguentemente per la stima definitiva del rapporto
beneficio/rischio nonché per la sua inclusione nelle classi
di rimborsabilita a carico del SSN. Gli esperti dell'Istituto
sono stati spesso chiamati a fornire il proprio contributo a
queste valutazioni in ambito nazionale e comunitario € a
proporre un programma di controllo sulla qualita dei
medicinali in commercio.

Controlli e ispezioni Presso i centri ospedalieri gli esperti dell'Istituto hanno
sui trapianti d'organo proseguito l'attivita ispettiva per I'accertamento dei requisiti
tecnici, nell'ambito dell'attivita della Consulta tecnica
permanente per i trapianti d'organo (Tabella 8).

Raccolta dei dati Nel 1998 I'Italia ha registrato un ulteriore incremento
sull'attivita di prelievo del numero di donatori per milione di abitanti, che da 11,6
e di trapianto di organi del 1997 sale a 12,3 (Figura 1).

L'analisi del contributo delle diverse aree geografiche
(nord, centro, sud e isole)* mostra (Figura 2), perd, come
la situazione italiana sia ancora drammatica per le regioni
del centro-sud. Le regioni settentrionali, come negli anni
precedenti, mostrano una pill che soddisfacente attivita di
reperimento dei donatori e di trapianto di organi. Tale area
si colloca, infatti, tra i paesi europei di maggiore attivita
nel campo e mostra un miglioramento costante. Nel re-
sto del paese, invece, anche quest'anno, l'attivita di pre-
lievo e di trapianto risulta piuttosto scarsa € alcune re-
gioni hanno registrato una flessione rispetto all'attivita
del 1997. 11 problema principale rimane quindi la non
omogenea distribuzione dell'attivita di prelievo e di tra-
pianto e il considerevole distacco a favore delle regioni
settentrionali.

*Suddivisione basata sulle ripartiziant geografiche ISTAT. Nord: Piemonte,
Valle d'Aosta, Lombardia. Liguria. Provincia autonoma di Bolzano, Provin-
cia autonoma di Trento, Veneto. Friuli-Venezia Giulia ed Emilia-Romagna;
centro- Toscana, Umbria, Marche e Lazio; sud e 1sole: Abruzzo, Molise,
Campania, Pugha, Basilicata, Calabria, Sicilia e Sardegna
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Tabella 8 - Ispezioni effettuate e pareri espressi per il rilascio e/o rinnove delle autorizzazioni
al prelievo e al trapianto terapeutico* di parti di cadavere (legge 2/12/1975, n. 644 ¢ DPR 16/6/1977,
n. 409). 1994-1998

Organi (prelievo ¢/o trapianto) 1994 1995 1996 1997 1998
Aorta - 2 - - -
Cuore 1 1 3 2 -
Cuore-polmone - 2 | 1 3
Cute 1 - 3 2 2
Fegato 1 6 5 9
Fegato pediatrico - - 2 -

—

Homograft valvolan e vascolari - -
Omoinnesti valvolar, aortici e polmonari - -
Omoinnesti vascolari - -

[
— )
[

Osso-cartilagine, tendine - - 2 - -
Pancreas - 9 1 2 10
Polmone - 2 2 5 4
Rene 1 11 6 7 12
Rene pediatrico 1 1 1 - 1
Rene tra viventi - - 1 - -
Rene, fegato, pancreas e intestino - - 1 - -
Rene-pancreas - - 2 - 6
Segmenti osteoarticolari - - 1 - -
Segmenti vascolari-valvolari - 1 3 1 3
Tessuti vascolari** - - - 1 -
Valvole cardiache - - 1 - -
Valvole cardiache e arterie polmonari - - - - 3
Totale 5 37 35 30 53

* Laleggen. 198 del 13 lugho 1990 ha eliminato I’autorizzazione per I'atuvitd di prelievo nelle strutture pubbliche Da tale data
gl accertamenti dell’ISS sono effettuati solo a1 fini dell’autorizzazione al trapianto oppure al prelievo in case di cura private
** Trapianto vsso, cartilagine, tendini, legamenii, pelle e nervi

Molti sforzi sono stati effettuati per migliorare 1'or-
ganizzazione delle regioni meridionali. Primo tra tutti,
quello di creare un centro interregionale che compren-
da parte delle regioni centrali e meridionali, in modo
che queste operino con protocolli comuni e in un regi-
me di collaborazione. Occorrera del tempo prima di
poter ottenere dei risultati apprezzabili; tuttavia, tale
iniziativa ¢ un segnale incoraggiante che lascia spera-
re in un futuro incremento nelle regioni con minore
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Figura2 - Numero di donatori per milione di abitanti nelle diverse aree
geografiche negli anni 1994-1998

attivita, in modo da colmare il divario esistente tra le
varie aree del paese.

In Tabella 9 si danno i trapianti di organo per milione
di abitante effettuati nel 1998 e in Tabella 10 i trapianti di
rene per ogni centro autorizzato e il numero di donatori.
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Tabella 9 - Trapianti di organo da cadavere per milione di abitanti nel 1998

Rene Cuore Fegato Polmone Cuore+ Pancreas/ Rene+
Polmone insulae Pancreas

NORD

Piemonte e Valle d'Aosta 25,8 5.7 229 1.8 - - -
Lombardia 30,1 14,1 14,8 3,3 0,1 3.2 2,8
Liguria 451 - 274 - - - 4.5

Trentino-Alto Adige
Prov. autonoma di Bolzano*
Prov. autonoma di Trento*

Veneto 40,7 15,0 13,9 2.0 - 2,0 1.6
Friuli-Venezia Guulia 27,0 10,1 25,3 - 0.8 -
Emilia-Romagna 35,0 6.1 19,2 - - 0.3 0,2
CENTRO

Toscana 23,2 7.9 12,5 - - 1,9 20
Umbria 19,2 - - - - -

Marche*

Lazio 24,0 23 9.1 34 0.2 - -
SUDE ISOLE

Abruzzo e Molise* - - - - - -

Campania 33 2,1 1.4 - - - -
Puglia 9.0 - 0.5 - - - -
Basilicata* - - - - - - -
Calabria 53 - - - - -

Sicilia 6,3 1.4 - - - -

Sardegna 16.8 42 - - - -

Totale nazionale 20,2 58 9,5 1,1 0,03 0,1 0,8

* Non dispongono di Centri di trapianio

Consulta tecnica permanente La Consulta tecnica permanente per i trapianti di orga-
per i trapianti d'organo no si & insediata il 25 maggio 1994 presso I'ISS, in osser-
vanza al disposto dell'art. 13 del DPR 409 del 16 giugno
1977.

Nel corso dell'anno si € riunita cinque volte (9 marzo,
15 aprile, 15 giugno, 23 settembre e 13 novembre 1998)
per discutere alcune problematiche emerse sugli argomenti
di propria competenza, per esaminare e approvare docu-
menti elaborati dai gruppi di lavoro (GdL) e per illustrare
lo stato dei lavori dei gruppi stessi.
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Tabella 10 - Trapianti di rene da cadavere per ogni Centro autorizzato e numero di donatori prove-
nienti dall'ospedale sede del Centro nell'anno 1998

Regione Citta Centro di trapianto Trapianti Donatori
n. n.
Piemonte Torino S.Giovanni Battista 110 17
e Valle d’Aosta Novara* Osp. Magg. Carita 4 18
Lombardia Bergamo Ospedali riuniti 42 20
Brescia Spedali civili 48 22
Milano Niguarda 66 27
Milano Policlinico 70 11
Milano S.R’:ziaele 11 12
Varese Fondazione Macchi 33 11
Liguria Genova S.Martino 73 12
Veneto Padova Clinica chirurgica 43
Padova Clinica pediatrica 16 16
Treviso S. Maria dei Battuti 51 27
Yerona Borgo Trento 44 21
Yicenza S.Bortolo 27 14
Friuli-Venezia Giulia Trieste Cattinara - 3
[Jdine Policlinico universitario 32 11
Emilia-Romagna Bologna S. Orsola 61 3
Parma Ospedali riuniti 73 19
Modena* Policlinico 5 10
Toscana Firenze Careggi 39 21
Pisa S.Chiara 43 11
Umbria Perugia Azienda ospedaliera 16 7
Lazio Roma S.Eugenio 4] 2
Roma Bambino Gesii 12 -
Roma Policlinico Gemelli 33 6
Roma Policlinico Umberto | 41 3
Campania Napoli Universita Federico 11 19 -
Napoli 11 Ateneo - -
Puglia Bari Policlinico 29 2
Lecce V.Fazzi 8 9
Calabria Catanzaro Pugliese 2 -
Cosenza Annunziata 5 3
Reggio C. Ospedali riuniti 4 3
Sicilia Catania Unuversita 11 -
Palermo Ospedale civico 16 5
Palermo Policlinico Universita 5 -
Sardegna Cagliari S. Michele 14 7
Cagliari SS. Trinita - -
Sassari SS. Annunziata 14 7

* Centro autorizzato nel maggio 1998
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Si da di seguito un elenco dei principali argomenti trat-
tati.

Argomenti di discussione:

» database anagrafico nazionale dei pazienti in attesa di
trapianto;

* piano sanitario nazionale 1998-2000 (per la parte di com-
petenza);

» predisposizione di una scheda per la raccolta dei dati
per lo studio di follow-up sui trapianti;

* prelievo e innesto di cornee (legge 12 agosto 1993, n.
301);

» programma nazionale per il trapianto pediatrico;

* tariffazione dell'attivita di prelievo di tessuti;

* testo unificato "Disposizioni in materia di prelievi e di
trapianti di organi e di tessuti" (XII Commissione - Af-
fari sociali della Camera dei deputati);

* unificazione a livello nazionale di un certificato di ac-
compagnamento e di grado di qualita degli organi desti-
nati al trapianto, sui rilievi clinici € anamnestici, e sulle
indagini strumentali e di laboratorio che occorre effet-
tuare su ciascun donatore;

* verifica sull'attuazione del protocollo di scambio di or-
gani fra aree interregionali.

Documenti approvati:

* stato attuale dell'impiego clinico del fegato bioartificiale
(elaborato dal GdL "Sistemi ponti al trapianto di fegato");

* la donazione di organi e i trapianti. Informazione, gior-
nali e giornalisti (elaborato dall'omonimo GdL);

* riorganizzazione del sistema nazionale di controllo di
qualita della tipizzazione sierologica HLA;

* trapianti all'estero;

* individuazione e definizione del tipo e formato dati per
la creazione di tre banche dati della rete telematica.
Nel corso delle riunioni i vari gruppi di lavoro hanno

presentato gli aggiornamenti sullo stato dei compiti ad essi

affidati, o sui nuovi compiti assegnati (ad esempio, il GdL
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"Criteri di assegnazione deglt organi” si dovrd occupare
anche dell'individuazione dei criteri per l'inclusione dei pa-
zienti nelle varie liste di attesa).

Ingegneria dei tessuti L'enorme progresso delle conoscenze nel campo della
e terapia cellulare: biologia cellulare e delle biotecnologie ha consentito,
linee guida

negli ultimi 10 anni, lo sviluppo di tecnologie mirate alla
coltivazione e alla ricostruzione in vitro di tessuti e ha
messo a disposizione della comunita medica nuove
possibilita terapeutiche attraverso l'impiego di prodotti
che utilizzano cellule ottenute ex vivo dallo stesso paziente
o da donatore e, in un minor numero di casi, di origine
animale.

Queste tecnologie contribuiscono a definire una nuova
branca delle scienze biomediche: I'ingegneria dei tessuti.
E'opportunoricordare che i prodotti derivati dall'ingegneria
dei tessuti non possono essere definiti come farmaci, né
sono assimilabili a trapianti in senso stretto (ad esempio,
cuore, rene, cornea, 0sso, ecc.), né possono essere definiti
come tessuti artificiali (ad esempio, protesi valvolari), in
quanto sono costituiti da cellule viventi isolate da tessuti,
espanse in vitro, eventualmente associate a biomateriali
con origine e caratteristiche diverse.

Esempi di questi prodotti sono: i lembi di epidermide e
di altri epiteli espansi in vitro, le colture di condrociti
articolari, 1 sostituti ossei contenenti osteoblasti od
osteoprogenitori, le cellule derivate dal pancreas ed inserite
in capsule trapiantabili che permettonol'uscitadell'insulina,
ma non l'ingresso degli anticorpi.

Nel 1977 la Presidenza del Consiglio dei Ministri,
tramite il Comitato nazionale per la biosicurezza e le
biotecnologie, ha incaricato un Gruppo di esperti di
elaborare linee guida per1'ingegneria dei tessuti ¢ la terapia
cellulare. Il documento & stato completato e approvato
nell'estate del 1998 dal Comitato nazionale per la
biosicurezza e le biotecnologie (Dipartimento per il
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coordinamento delle politiche comunitarie - Presidenza

del Consiglio dei Ministri) e successivamente integrato da

contributi provenienti dalla comunita scientifica italiana e

dall'industria.

All'Istituto Superiore di Sanitd € stato richiesto di
diffondere queste linee guida, che hannolo scopodiindicare
norme di comportamento, valide per tutti gli operatori, con
l'obiettivo di:

» impedire 'utilizzo di cellule ottenute a partire da tessuti
di pazienti infetti o comunque da soggetti potenzialmente
in grado di trasmettere agenti infettivi, quali, ad esempio,
virus dell'AIDS e dell'epatite;

* impedire un'impropria manipolazione dei tessuti e delle
cellule coltivate che potrebbe causare una contaminazione
degli stessi con agenti infettivi;

 garantire che, primadel trapianto su pazienti, siadatauna
preventiva dimostrazione della sicurezza dei prodotti
dell'ingegneria dei tessuti. In tutti i casi in cui una
sperimentazione preclinica sia possibile, ne dovra essere
data dimostrazione.

Nel casodi sperimentazione, svoltada qualificate strutture
di ricerca e cliniche, che comporti il trapianto di prodotti
dell'ingegneria dei tessuti su pazienti, le linee guida
prevedono:

» obbligo di accreditamento delle strutture in cui la
sperimentazione viene svolta,

* obbligo di notifica, con silenzio assenso, dei protocolli
sperimentali e delle procedure prima dell'inizio della
sperimentazione;

» obbligo di notifica immediata di eventuali problemi ed
inconvenienti che dovessero insorgere nel corso della
sperimentazione clinica.

Nel caso di commercializzazione di questi prodotti, sia da
parte dell'industria privata, sia da parte di strutture pubbliche,
ovvero nel caso di produzione e impiego dei prodotti
nell'ambito di un‘attivitd che possa essere considerata di
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servizio assistenziale anche se non a fine di lucro, le linee
guida prevedono procedure al fine di consentire I'utilizzo per
il trattamento di pazienti solo di quei prodotti dell'ingegneria
dei tessuti peri quali esista una dimostrazione certa della loro
efficacia.

Per quanto concerne cellule geneticamente modificate
per un utilizzo in terapia genica, si dovra fare riferimento
non solo alle presenti linee guida, che si riferiscono alle
norme da seguire per garantire la sicurezza e la qualita di
cellule "estensivamente manipolate" ma, per quantoriguarda
irischi derivati dall'uso dei virus e/o dei vettori utilizzati per
modificare geneticamente le cellule, si dovranno seguire
anche le indicazioni del Dlvo 91/93 (che recepisce la
direttiva 90/219/CE) sull'uso confinato di microorganismi
geneticamente modificati, nonché fare riferimento alle
"Linee guida per la sicurezza della sperimentazione in
terapia genica" elaborate dal Comitato scientifico per 1
rischi derivanti dall'impiego di agenti biologici della
Presidenza del Consiglio.

Per quanto riguarda infine la terapia cellulare, le presenti
linee guida intendono integrare, estendere ed approfondire la
circolare del Ministero della Sanita del 10 luglio 1997, n. 8
"Sperimentazione clinica dei medicinali” (G.U. del 21 luglio
1997), soprattutto per quanto attiene agli aspetti di sicurezza
e di qualita della sperimentazione.

Lelinee guida saranno pubblicate sul Notiziario dell'Istituto
Superiore di Sanita.

Tumori mammari Il Piano sanitario nazionale 1998-2000 pone l'accento
in soggetti a rischio genetico | sulla priorita di interventi finalizzati alla prevenzione di
tumori e di piani di screening selettivi per la diagnosi
precoce ¢ il controllo dei fattori di rischio delle neoplasie a
maggiore incidenza nel paese. Tra queste, particolare atten-
zione ¢ dedicata ai tumori della mammella e alla incentiva-
zione di campagne di sorveglianzarivolte alle donne in eta
pre- e post-menopausale.
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Il carcinoma della mammella (CM) € il tumore piu
frequentemente diagnosticato nelladonna, conunainciden-
zainItaliadicirca25.000nuovicasie 11.000 decessil'anno,
ed una prevalenza di circa 250.000 casi (statistiche del
1992). E' stato anche stimato che, in assenza di altre cause
di morte, il rischio cumulativo di tumore mammario nell'in-
tervallo di vita sino a 74 anni sia in media di 6 donne su 100.

Statistiche riportate negli Stati Uniti dimostrano inoltre
che il tumore della mammella rappresenta per la donna la
seconda causa principale di decesso per cancro e la princi-
pale causa di morte per la donna in eta compresa tra 40 e 49
anni.

Analogamente ad altri tipi di tumore, il rischio di cancro
al seno cresce con l'eta. Analisi statistiche riportate in Italia
nel 1992 hanno indicato un aumento progressivo del rateo
medio di incidenza di CM da circa 18 casi/100.000 donne
per anno nella fascia di eta 30-34 anni, a 103 casi a 40-44
anni, 146 a 45-49, 166 a 50-69 ¢ 215 a 70-79.

Sebbene a carattere prevalentemente sporadico, il can-
cro della mammella presenta una forte componente di
trasmissione genetica multifattoriale. Infatti, circa il 20-
25% dei casi presenta aggregazione nello stesso nucleo
familiare, con almeno altri due casi di carcinoma della
mammella o di altri organi quali ovaio, prostata € colon-
retto. Si valuta che tale aggregazione corrisponda ad un
rischio relativo 2-3 volte maggiore per parenti di primo o
secondo grado rispetto alla popolazione generale, con note-
vole riduzione del rischio per parenti pi lontane. Si stima
inoltre che circail 5-10% dei casi di cancro della mammella
sia riferibile a forme ereditarie, di tipo autosomico domi-
nante. Oltre alla trasmissione verticale e all'aggregazione di
casi nello stesso nucleo familiare, il cancro ereditario si pud
manifestare precocemente (cio€¢ anche prima dei 35-40
anni), spesso sotto forma di tumori bilaterali, con frequente
sviluppo di tumori multipli, sia della ghiandola mammaria
stessa che di altri organi, in particolare l'ovaio.
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Sono oggi disponibili test genetici per individuare alcune
mutazioni ereditarie associate alla predisposizione al tumo-
re mammario in componenti di famiglie ad alto rischio.

I soggetti portatori di mutazioni patogenetiche di geni
BRCA1l o BRCAZ2, identificati recentemente tra i geni
responsabili dell'ereditarieta del cancro della mammella,
costituiscono pertanto un gruppo ad alto rischio di CM, per
cui risulta oggi improrogabile mettere a punto idonee
strategie di diagnosi precoce e prevenzione. E' necessario
infatti sottolineare che per i soggetti asintomatici, positivi
a questi test genetici, la consapevolezza del rischio pud
comportare un effettivo beneficio, anziché un inevitabile
danno a livello soggettivo, familiare e socio-economico,
soltanto a condizione che I'SSN sia in grado di offrire
l'accesso ad adeguati piani di sorveglianza. Va inoltre
sottolineato che anche per pazienti gia operate di carcinoma
mammario e positive per mutazioni BRCA1 o BRCA2 si
impone comunque l'adozione di adeguati programmi di
monitoraggio diagnostico e prevenzione, in considerazio-
ne dell'elevato rischio di insorgenza di tumori anche nella
mammella controlaterale.

Tre principali categorie di intervento vengono oggi pro-
poste (oltre all'informazione e al counselling genetico) perla
prevenzione del CM ereditario in soggetti asintomatici po-
sitivi a test mutazionali specifici: 1) monitoraggio clinicoe
diagnostico periodico (basato su esami mammografici a
raggi X e/o ultrasuoni) al fine dirivelare |'eventuale insorge-
re della patologia ad uno stadio pili precoce possibile,
quando la prognosi pud ancora risultare favorevole; 2)
mastectomia totale preventiva (scarsamente praticata in
Italia, ma frequentemente adottata in altri paesi); 3) profilas-
si farmacologica.

Purtroppo, ognuna di queste vie di intervento preventivo
presenta oggi alcune limitazioni sostanziali.

Nuove prospettive in questo campo sembrano oggi aprir-
si grazie al recente sviluppo di tecniche di imaging della

4. - Doc XX1X.n. 3
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mammella mediante risonanza magnetica a contrasto dina-
mico, che offrono, rispetto ai metodi convenzionali, possi-
bilita di pit elevata sensibilita diagnostica (soprattutto per
analisi di seni ad alta densita ghiandolare) senzal'utilizzo di
radiazioni ionizzanti. L'esame mammografico mediante
imaging a risonanza magnetica (MRI) consente, inoltre, di
ottenere peculiari informazioni su specifici indicatori
prognostici, in relazione a processi angiogenetici e ad
alterazioni di permeabilita vascolare all'interno della lesio-
ne maligna. L'introduzione di queste metodologie innovative
¢ la loro valutazione comparativa rispetto ai metodi
diagnostici convenzionali offrono pertanto prospettive nuove
in termini di precocita della diagnost e di inizio del tratta-
mentodi soggetti arischio geneticodi CM, con conseguente
miglioramento della prognosi.

La necessita di associare i test di suscettibilita ereditaria
al CM a piu ampi programmi di ricerca volti alla definizione
di appropriati interventi sanitari di prevenzione e sorve-
glianza (ivi inclusi piani di informazione, counselling e
screening diagnostico e management del soggetto arischio)
¢ divenuta imperativa in diversi paesi, ed ha promosso in
questi ultimi anni una serie di iniziative di ricerca a livello
di organismi governativi e di associazioni scientifiche e
sanitarie.

Nel settembre 1998 si ¢ tenuto a Dublino il primo
Convegno internazionale dedicato al tema "MR screening
in women at high genetic risk of breast cancer. Current and
planned studies, international collaboration and combined
analysis", organizzato dall'Advisory group of the UK study
of MRI screening for breast cancer in collaborazione con il
Breast cancer linkage consortium. Nel corso del convegno
sono stati presentati razionale, obiettivi, e protocolli di una
serie di progetti di ricerca gia operativi 0 in corso di
attivazione in diversi paesi, sul tema della valutazione
comparativa della MRI e di metodi diagnostici convenzio-
nali per la diagnosi precoce di tumori mammari in donne a
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rischio genetico di CM. Il convegno ha messo in luce
'opportunita di: a) armonizzare criteri di reclutamento,
aspetti etici, protocolli diagnostici e controlli di qualita
adottati dagli studi-pilota in corso; b) instaurare unarete di
scambi trai gruppi operativi per laformazione del personale
sanitario; c) potenziare la significativita statistica dei dati
mediante analisi comparativa congiunta e valutazione
multicentrica dei risultati. A conclusione del convegno
sono stati inoltre delineati razionale e obiettivi di una
possibile Azione concertata, da proporre nell'ambito del
prossimo 5° Programma quadro di ricerca e sviluppo del-
I'Unione europea, con la partecipazione dei paesi che hanno
gia avviato progetti di ricerca per lo screening diagnostico
di soggetti a rischio genetico di tumore mammario.

Per quanto concerne I'Italia, nel 1998 ¢ stata predisposta,
a cura dell'Istituto Superiore di Sanita, una rete di centri ad
alta specialita, per l'esecuzione di un programma nazionale
di ricerca finalizzato alla valutazione comparativa di tecni-
che MRI a contrasto dinamico e di imaging convenzionale,
nella diagnosi precoce di tumori mammari in soggetti a
rischio genetico. Questa rete multicentrica coinvolge al
momento una serie di unitd operative di ricerca clinico-
oncologica, ciascuna delle quali giad comprende al proprio
interno tutte le competenze interdisciplinari € le risorse
necessarie all'immediata attivazione di questo programma
di ricerca (in forma localmente autonoma, sebbene coordi-
nata centralmente). Ciascuna delle unita operative & costi-
tuitada: a) centro(i) di diagnosticamolecolare con esperien-
za pluriennale in analisi mutazionali BRCA!l e/o BRCA2;
b) centro(i) di risonanza magnetica con esperienza diretta e
consolidata in analisi MRI a contrasto dinamico della mam-
mella, integrato(i) con unita di diagnostica senologica di
tipo convenzionale; c) centro(i) di riferimento per l'assi-
stenza clinico-oncologica, consulenza psico-oncologica e
genetico-medica. Al momento, questa rete multicentrica
coinvolge, oltre I'Istituto Superiore di Sanita, istituti nazio-
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nali di ricerca tumori (Roma, Milano, Genova, Aviano,
Napoli), istituti e/o policlinici universitari (Roma, Pisa,
Genova, Padova, Udine, Napoli), strutture ospedaliere (To-
rino e Genova) e un centro interdisciplinare di counselling
genetico (Napoli). Dato il crescente impatto della pro-
blematica a livello socio-sanitario, si prevede la progressiva
espansione di questa rete multicentrica a regioni e centri al
momento non ancora rappresentati, per l'attuale mancanza
di laboratori di diagnostica molecolare specializzati in
analisi mutazionali BRCA1 e BRCA2.

Sangue L'attivita svolta nel settore sangue ha riguardato i com-
piti assegnati all'Istituto dalla legge 107/90 ¢ dal DM 17
luglio 1997 n. 308, aventi come obiettivi il raggiungimento
dell'autosufficienza nazionale di sangue e dei suoi prodotti
e il miglioramento della sicurezza del sangue, anche in
rapporto alle innovazioni tecnologiche.

Autosufficienza di sangue e dei suoi prodotti. - Per
quanto riguarda l'autosufficienza del sangue e dei suoi
prodotti, & stato mantenuto il flusso informatico con le
regioni che & andato migliorando dal momento della sua
costituzione e che nel 1998 ha raggiunto livelli di comple-
tezza e affidabilita, oltre che di immediatezza sempre mag-
giori. Cid consentira nei prossimi anni di effettuare una piu
puntuale programmazione nazionale e regionale. I dati del
1998 confermano quanto gia osservato negli anni preceden-
ti circa una generale autosufficienza di sangue a livello
nazionale ma non a livello regionale, con conseguente
necessita di scambio tra regioni eccedentarie (nord) e regio-
ni carenti (centro-sud). La carenza ¢ stata particolarmente
grave nel periodo estivo e cio ha spinto I'Istituto ad organiz-
zare riunioni programmatiche con tutti gli attori coinvolti
(rappresentanti del Ministero della Sanita, delle regioni, dei
donatori), al fine di trovare un meccanismo che impedisca
il ripetersi di tali situazioni negli anni futuri, tenendo conto
anche dell'approssimarsi del Giubileo 2000.
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Per quanto riguarda l'autosufficienza in plasmaderivati
si osserva che la quantitd di plasma raccolta in Italia ed
avviata al frazionamento va aumentando, a conferma di un
impegno costante da parte delle regioni. Nel 1998 la quan-
tita di plasma per il frazionamento ha raggiunto 430.000
litri, pari a circa il 50% del fabbisogno nazionale in
plasmaderivati. Rimane elevata la quota di plasma relativa
all'uso clinico, nonostante le indicazioni per tale utilizzo
siano estremamente basse. Questo dato indica che & neces-
sario coinvolgere sempre pill i clinici per il "buon uso del
sangue e dei suoi prodotti”, anche attivando i comitati
ospedalieri.

A tal fine nel 1998 & stata avviata una indagine conosci-
tiva relativa all'uso clinico dei plasmaderivati nelle regioni
italiane negli anni 1995-1997, i cui risultati sono in corso di
elaborazione.

Sicurezza del sangue e dei suoi prodotti. - Per quanto
riguardalasicurezza ¢ proseguital‘attivitarivolta al control-
lo delle metodologie utilizzate per la validazione delle unita
di sangue. In particolare, sono stati sottoposti a controllo
prima dell'immissione in commercio i kit di screening per i
marcatori virologici (nel caso dei kit anti HIV il controllo e
stato lotto per lotto). Inoltre, il programma di valutazione
esterna di qualita per i saggi di screening ha consentito di
mantenere sotto controllo la qualita dei saggi eseguiti pres-
so le singole strutture trasfusionali (al programma parteci-
pano volontariamente circa 350 strutture trasfusionali pari
alla totalitd delle strutture che eseguono la validazione
biologica delle unita di sangue trasfuso in Italia).

Per quanto riguarda la sorveglianza dei donatori sono
pervenute a questo Istituto segnalazioni relative a circa 2
milioni di donazioni con una percentuale di donatori posi-
tivi per HIV pari a 1,93/100.000 donazioni. Si sottolinea che
nel 1998 & stata preparata una nuova scheda di raccolta dati
che consentira di valutare il rischio residuo di trasmissione
di epatite B, epatite C, HIV e lue con la trasfusione di
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sangue. Nel settore dell'emovigilanza ¢ stata attivata, in via
sperimentale, una banca biologica dei donatori di sangue
che consentira analisi retrospettive.

A livello di plasmaderivati il controllo & stato espletato sia
sotto forma di controllo di Stato effettuato su ogni lotto di
plasmaderivato immesso in commercio, sia mediante ispezioni
alle officine farmaceutiche operanti sul territorio nazionale. Nel
1998 sono stati approvati 371 lotti su 381 (percentuale di lotti
respinti = ~ 3%) a seguito di controlli analitici e di revisione
dell'intero processo produttivo, effettuati in accordo con la
procedura europea di "batch release”; sono state condotte due
ispezioni presso le due officine di frazionamento attive nel 1998.

A seguito della raccomandazione comunitaria (Com-
mittee for Proprietary Medicinal Products - CPMP 390/97)
che prevede I'effettuazione dellaricerca del’HCV-RNA nei
pool di plasma destinati al frazionamento a partire dal luglio
1999, si ¢ ritenuto opportuno iniziare nel 1998, in collabora-
zione con alcune regioni, uno studio di fattibilita sugli aspetti
organizzativi che l'introduzione di tale tecnica impone alle
strutture trasfusionali e alle regioni. Lo studio ha messo in
evidenzacomeuno dei maggiori problemi per I'adeguamento
al dettato comunitario € la mancanza di informatizzazione a
livello delle singole strutture, con conseguente problemi di
rintracciabilitd della sacca eventualmente positiva al saggio
e necessita di eliminazione di grossi pool di plasma, cosa
inaccettabile sia dal punto di vista etico che economico. Cid
ha portato le regioni ad accelerare le procedure di
informatizzazione a livello locale e si auspica che entro il
2000 tutte le strutture possano essere informatizzate.

Nel contempo questo Istituto ha messo a puntoe validato,
anche partecipando a studi collaborativi internazionali, la
metodica per la ricerca di HCV-RNA nei pool di plasma,
cosidaessere in gradodi applicarla ai prodotti plasmaderivati
che saranno immessi sul mercato a partire dal 10 luglio 1999.

Dal punto di vista etico la procedura di screening per
HCV-RNA del plasma da avviare al frazionamento pone il
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problema del destino degli altri emocomponenti (eritrociti
e piastrine) eventualmente infetti e gia trasfusi al paziente.
L'introduzione di questo nuovo test per lo screening del
sangue da abbinare a quelli gia previsti comporta, data la
diversa e delicata natura del saggio, un preliminare lavoro
per la valutazione della sua fattibilita in base a considerazio-
ni di carattere tecnico-scientifico e logistiche (locali, attrez-
zature, personale, conservazione e trasferimento dei cam-
pioni, analisi dei costi).

L'Istituto ha deciso, pertanto, di affidare ad un gruppo di
lavoro ad hoc l'incarico di condurre a termine le valutazioni
di cui sopra, coinvolgendo in uno studio pilota anche tre
strutture trasfusionali che avessero dimensioni sufficienti
ed una documentata attivita ed esperienza di laboratorio in
generale e di applicazione della biologia molecolare alla
diagnostica virologica in particolare. Si prevede che i risul-
tati dello studio saranno disponibili nel 1999.

La malaria in Italia La malaria & una delle pit importanti malattie trasmesse
dainsetti-vettori. Largamente diffusa nelle zone tropicali in
forma endemica o iperendemica, ¢ anche presente in alcune
zone temperate. La popolazione mondiale che vive in aree
arischiorappresenta il 42% dell'umanita. In Italiala malaria
era conosciuta sin dall'epoca romana ed era diffusa in tutte
le zone palustri. Nel 1844 la prevalenza di questa malattia
nellapopolazione delle zone malariche raggiungevail 70%.
Il piano quinquennale (1947-1951) di lotta alla malaria
elaborato dal Laboratorio di Parassitologia dell Istituto Su-
periore di Sanita portd all'interruzione della trasmissione
gianel 1948 e subito dopo all'eradicazione della malattia dal
territorio nazionale. Dopo il consolidamento dei risultati, il
17 novembre 19701'Italia e stata inclusadall'OMS trai paesi
indenni damalaria. Da allora, la quasi totalita dei casi risulta
importata dalle zone d'endemia tropicali e subtropicali. In
Italia & oggetto di continua sorveglianza l'importazione di
casi d'infezione e la distribuzione e densita delle popolazio-
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ni di zanzare potenziali vettrici di malaria che sono ancora
presenti in alcune zone storicamente malariche.

Nell'ultimo decennio si & assistito ad un'emergenza e
riemergenzadella malaria nel mondo. In Italiail numero dei
casi notificati ¢ in aumento. Contribuisce a determinare
questo andamento il crescente volume di traffico di passeg-
geri intercontinentali sia della componente di popolazione
italiana che si sposta per turismo o per lavoro e sia della
sempre pil numerosa quota d'immigrati che periodicamen-
te rientrano per un breve soggiorno nel loro paese d'origine.

Sulla base di dati ISTAT, la distribuzione percentuale
per origine degli immigrati evidenzia una provenienza
dall'Europa per il 47,4%, dall'Africa per il 25,7%, dalle
Americhe per il 14,2% e dall'Asia per il 12,7%. Tale
composizione ¢ ovviamente soggetta a continue modifiche
in relazione a fattori economici e politici presenti nei paesi
d'origine: la presenza africana infatti nell'ultimo decennio si
¢ quintuplicata. Tra i casi di malaria notificati in Italia negli
stranieri, 1'88,0% si ¢ manifestato in soggetti originari di
paesi africani, 1'11,3% dall'Asia, lo 0,5% dal continente
americano e lo 0,2% dall'Oceania.

L'afflusso dei cittadini stranieri nel nostro paese compor-
ta uno sforzo organizzativo per far fronte alla maggiore
richiesta d'assistenza sanitaria e per assicurare un valido
sistemadi sorveglianza epidemiologica delle malattie d'im-
portazione. Da un punto di vista del rischio di ripresa della
trasmissione della malaria rivestono particolare importanza
gli stranieri che risiedono, anche temporaneamente, nelle
aree rurali del centro e sud Italia, specialmente quelli
impiegati in attivita agricole che possono entrare in contatto
con potenziali vettori di malaria.

Il Laboratorio di Parassitologia dell'Istituto Superiore di
Sanita ha il compito di confermare la diagnosi dei casi di
malaria notificati in Italia al Ministero della Sanita. Al
Laboratorio sono inoltre affidati compiti consultivi, d'indi-
rizzo, di coordinamento, di formazione e d'aggiornamento
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in ambito malariologico per le diverse amministrazioni
regionali.

Recentemente ¢& stata effettuata 1'analisi dei dati raccolti
nel decennio 1986-1996 accompagnata dall'aggiornamento
della casistica relativa agli anni 1997 e 1998 (Figura 3).

Tra il 1986 ed il 1996 sono stati confermati dall'Istituto
5.843 casi di malaria, la quasi totalita dei quali (99,6%) sono
stati contratti in paesi tropicali e subtropicali ove la malaria
¢ presente allo stato endemico. Diciassette casi si sono
verificati in soggetti che non avevano mai visitato zone
endemiche: 7 trasfusionali, 2 accidentali, di cui uno in un
tossicodipendente per scambio di siringa infetta, 2 da aero-
porto e 6 definiti criptici, in quanto non ¢ stata accertata la
modalita del contagio, probabilmente provocati dalla pun-
tura di zanzare infette giunte in Italia con aeromobili,
bagagli o carichi commerciali.

1 57,8% (3.580) dei casi totali ¢ stato registrato in
cittadini italiani; di questi, i} 5,5% (195 casi) si ¢ manifesta-
to in militari rientrati dalle missioni di pace delle Nazioni
Unite in Somalia ¢ Mozambico tra il 1993 e il 1995.
Dall'analisi dei casi verificatisi nel decennio tra i cittadini
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Figura 3 - Casi di malaria relativi al periodo 1986-1998
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italiant si rileva un iniziale rapido aumento, da 163 casi nel
1986 a 369 nel 1989, con una successiva stabilizzazione al
disotto dei 400 casi annui, ad eccezione del biennio 1993-
1994 in cui la partecipazione di truppe italiane a programmi
internazionali in Somalia e Mozambico sotto l'egida del-
I'ONU ha determinato un consistente aumento del numero
di casi. I147% dei cittadini italiani si erarecato all'estero per
turismo, il 46% per lavoro, mentre il 7% rientrava tempora-
neamente in Italia, essendo residente nelle zone d'endemia.
I paesi nei quali i cittadini italiani hanno contratto lamalaria
sono 56: 39 in Africa, 7 in Asia, 8 in Centro € Sudamerica,
1 in Oceania (Papua Nuova Guinea)e 1 in Europa (Turchia).
I principali paesi per numero di casi sono risultati il Kenya
(14,8%), la Costa d'Avorio (8,8%) ¢ la Nigeria (5,3%).

Il 42,2% (2.263) dei casi totali del decennio riguarda
invece cittadini stranieri. I casi verificatisi tra gli stranien
sono in costante aumento, passando dai 28 del 1986 ai 432
del 1996.

A partire dal 1995 il numero di casi di malaria verificatisi
tra stranieri ha superato quello dei casi tra cittadini italiani
(431 contro 370). L'incremento ¢ dovuto essenzialmente
all'aumento del flusso immigratorio dai paesi africani veri-
ficatosi in Italia in questi ultimi anni. Negli italiani, il
maggiore numero di casi (14,6%) & stato registrato nel mese
di gennaio, periodo che segue quello di maggiore flusso
turistico per ferie natalizie trascorse in paesi tropicali. Negli
stranieri, invece, il maggiore numero di casi & stato registra-
to nel mese di settembre (28,6%), periodo che segue quello
di visita nei paesi di origine.

Il maggior numero di casi di malaria & stato notificato
nelle regioni del nord Italia e nel Lazio. In Lombardia
(26,4%),in Veneto (20,7%), nell'Emilia-Romagna (11,6%)
e nel Lazio (13%) sono stati notificati complessivamente i
2/3 dei casi totali di malaria. Negli ultimi anni si € osservato
un incremento del numero delle notifiche dalle regioni
insulari.
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Plasmodium falciparum ¢ stato l'agente etiologico re-
sponsabile del maggior numero di infezioni (73,3%), segui-
to da P.vivax (20%), P.malariae (2,8%) € P.ovale (2,0%);
nell'l,9% delle infezioni sono state evidenziate piu specie
plasmodiali. Il maggior numero di infezioni (88,1%) ¢ stato
contratto in Africa, dove predomina P. falciparum (82,2%
dei casi). In Asia, Sudamerica e Oceania predomina invece
P. vivax, rispettivamente con I'81,4%, il 72% e il 76,2% dei
casi.

Nel decennio 1986-1996 si sono verificati 48 decessi per
malaria; 44 dei deceduti erano di nazionalita italiana, reca-
tisi, nella gran parte dei casi (51,2%) in Kenya per turismo.
La letalita media nel periodo riportato ¢ stata dell'1,9%. La
distribuzione dei decessi per anno ha un andamento presso-
ché costante fino al 1995, mentre il 1996 risulta anomalo in
quanto non si sono verificati decessi per malaria.

Nel 1997 il numero totale dei casi € stato di 885: 408
(46%) tra cittadini italiani e 477 (54 %) tra cittadini stranie-
ri. I casi di importazione sono stati 883 e quelli di malaria
autoctona 2. Di questi uno ¢ stato un caso di inoculazione
accidentale verificatosiin ambiente ospedaliero a caricodi
personale sanitario, I'altro un caso di malaria introdotta, il
primo in Italia dal dopoguerra. Il caso da Plasmodium
vivax si & verificato in provincia di Grosseto ed ¢ stato
causato da una zanzara anofele infettatasi su un portatore
di gametociti proveniente dall'India. Nel 1997 1a mortalita,
sebbene nella media, & stata piuttosto elevata: 12 decessi,
di cui 10 tra cittadini italiani e 2 tra immigrati africani, con
una letalita dell'1,8%.

Nel 1998 il numero totale dei casi & statodi 973: 385 (40%)
tra cittadini italiani e 588 (60%) tra cittadini stranieri. I casi
sono stati tutti di importazione. Nel 1998 ci sono stati due soli
decessi dovuti a P. falciparum, con una letalita dello 0,25%.

In quest'ultimo biennio, ladiagnosi di specie plasmodiale
effettuata dai presidi sanitari locali ¢ stata confermata
dall'ISS nell'81,5% dei casi, l'identificazione & risultata
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errata nel 7% dei casi e nel restante 11,5 % i sanitari hanno
omesso l'identificazione della specie.

In conclusione, I'aumento dei casi di malaria osservato
nel 1997-98 risulta legato all'incremento dei casi registrati
traicittadini stranieri, rimanendo pressoché stabile il nume-
ro dei casi tra cittadini italiani. Viene dunque confermato
I'andamento dell'ultimo decennio che vede un aumento
costante dei casi di malaria tra cittadini stranieri, principal-
mente di nazionalita africana.

Il numero di viaggiatori che non effettuano la profilassi
rimane alto, mentre tendono ad accorciarsi i tempi medi di
diagnosi che sono comunque piuttosto alti in assoluto.
L'identificazione delle specie plasmodiali sembra infine
presentare ancora difficolta per il personale sanitario, in-
fluendo sull'adeguatezzadellaterapiadell'agente eziologico
e quindi sulla prognosi del caso.

Aedes albopictus Aedes albopictus, comunemente conosciuta come zan-
la zanzara "tigre" zara "tigre", ¢ stata introdotta in Italia nel 1990. Colonie
in Italia

dell'insetto sono attualmente presenti in manieradiscontinua
sul territorio di 9 regioni (Veneto, Friuli-Venezia Giulia,
Lombardia, Piemonte, Liguria, Emilia-Romagna, Lazio,
Campania e Toscana), 22 province e circa 110 comuni, per
la gran parte dislocati nelle regioni nord-orientali. Dal 1997
lazanzara "tigre", & presente anche a Roma, dove hatrovato
condizioni favorevoli alla sua rapida diffusione sul territo-
rio cittadino, presentando focolai pilt 0 meno estesi in tutte
le circoscrizioni.

La zanzara "tigre" & arrivata in Italia attraverso il com-
mercio di copertoni usati importati dagli USA (le uovadella
specie aderiscono anche in assenza d'acqua alle pareti
interne dei copertoni). Anche la sua rapida diffusione nel
nostro paese ¢ legata al commercio interno di copertoni
usati che le grandi aziende importatrici, prevalentemente
localizzate in Veneto ed Emilia-Romagna, rivendono ad
imprese minori che le rigenerano. La quasi totalita dei




Senato della Repubblica - 61 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

focolai di Aedes albopictus, evidenziati in Italia, & originata
in corrispondenza di depositi di copertoni. La gran parte dei
focolai sono stati originati tra il 1990 e il 1993, prima che
fosse valutata appieno I'ampiezza del problema.

Il pesante impatto che la zanzara "tigre" ha avuto a
Roma (laprima grande area urbana infestata, con centinaia
di migliaia di cittadini interessati dal problema) ha rinno-
vato l'allarme che 1'Istituto Superiore di Sanita ha lanciato
fin dal 1991. 1l Laboratorio di Parassitologia dell'Istituto
ha seguito fin dall'inizio le problematiche entomologico-
sanitarie legate alla presenza della zanzara e ha coordinato
un programma nazionale di sorveglianza. Attraverso i
propri esperti I'Istituto ha fornito la consulenza tecnico-
scientifica alle competenti strutture locali del SSN. Detta
consulenza ¢ consistita nella diagnosi di reperti, nella
produzione di linee guida per la sorveglianza e il controllo
della zanzara e di altro materiale scientifico informativo, e
nell'organizzazione di corsi e convegni per la formazione
e I'aggiornamento degli operatori laureati delle strutture
del SSN.

Fin dall'inizio era inoltre apparso evidente che I'importa-
zione, il commercio e lo stoccaggio dei copertoni usati
dovessero essere opportunamente regolamentati. Iniziative
in tale senso sono state prese a livello locale e talvolta
regionale ma, a tutt'oggi, manca una legge nazionale che
regolamenti l'attivita delle aziende riciclatrici.

L'acquisto di carichi di copertoni usati dagli USA, non
accompagnati da certificati di avvenuta disinfestazione, ha
portato nel 1997 all'importazione di una ulteriore specie di
zanzara, Aedes atropalpus che perd, grazie all'efficienza
della rete di sorveglianza attivata nel frattempo, € stata
circoscritta all'area d'ingresso (Treviso) e quindi eradicata.

Aedes albopictus ¢ certamente una zanzara molto fasti-
diosa e aggressiva, soprattutto perché la sua attivita
ectoparassitaria si esplica durante le ore diurne e principal-
mente all'aperto, procurando grandi pomfi dolorosi, spesso
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edematosi o emorragici. Elevate concentrazioni della specie
possono essere causa di vere e proprie emergenze sanitarie,
perché I'alto numero di punture contemporanee che si riceve
nell'unita di tempo, principalmente concentrate sugli arti
inferiori, puo essere origine di risposte allergiche localizza-
te, soprattutto in persone particolarmente sensibili. Questi
effetti sono soprattutto visibili su bambini e anziani.

Aedes albopictusé anche in grado di trasmettere arbovirus
patogeni per I'nomo, tra i quali quello della Dengue, ma la
sua attivita come vettore inItalia & daritenersi per il momen-
to solo potenziale, in assenza dei focolai di infezione. L'im-
ponente numero di visitatori atteso nelle nostre citta per il
Giubileo impone perd una certa prudenza. Infatti, 'eventua-
lita che portatori di arbovirus, provenienti da paesi tropicali
e sfuggiti al cordone sanitario, possano venirsi a trovare
nella stagione idonea in un'area pesantemente infestata da
Aedes albopictus, innescando cosi un episodio epidemico di
Dengue o di altre arbovirosi, non pud essere ignorato.

Laspecie potrebbe anche inserirsi nel ciclo di trasmissio-
ne delle filarie canine (ruolo peraltro gia svolto in area rurale
da specie di zanzare endemiche).

Sistema informatizzato In sanita pubblica la sorveglianza di eventi specifici,
delle malattie infettive (SIMI) | rilevanti per la salute dei cittadini & fondamentale per poter
attuare interventi mirati alla prevenzione e al controllo. La
definizione di un sistema che preveda la raccolta sistemati-
ca dei dati, la loro archiviazione, analisi e interpretazione
diventa dunque essenziale, anche come premessa per favo-
rire la circolazione delle informazioni tra coloro che hanno
raccolto i dati e tra coloro che hanno la responsabilita di
intraprendere azioni di controllo.

Le malattie infettive, in particolare, sono eventi la cui
sorveglianza ¢ funzione essenziale nel processo di preven-
zione e controllo.

In Italia la sorveglianza delle malattie infettive si basa su
un sistema di notifica obbligatoria (ultimo aggiornamento:
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DM 15 dicembre 1990), che costituisce la fonte primaria
d'informazione su scala nazionale. Tali dati sono raccolti in
modo continuativo su tutto il territorio nazionale. La
rilevazione € frutto di un lavoro complesso € integrato di
diverse componenti professionali e livelli istituzionali, arti-
colato per livelli di competenza, dal medico che fa la
segnalazione, achi alivello di ASL provvede araccoglierla
e ad inviare i dati in Regione, a chi in Regione aggrega i dati
ricevuti dalle ASL, ne controlla la qualita e li invia a livello
centrale, al Ministero della Sanita. all'ISS e all'ISTAT.

L'analisi dei dati provenienti dal sistema di notifica
indica se si ¢ verificato un aumento o una diminuzione
significativi del numero dei casi riportati di una malattia in
un determinato arco di tempo, permette di raccogliere
semplici informazioni sulla distribuzione geograficao sugli
individui che hanno contratto le malattie, di individuare le
epidemie, con il fine ultimo di programmare interventi
sanitari e verificare il raggiungimento degli obiettivi stabi-
liti. Purtroppo l'intero flusso informativo € stato fino alla
recente sperimentazione SIMI solo su base cartacea ¢ la
necessita di avere a disposizione i dati di notifica ha portato
alla proliferazione di varie banche dati locali, spesso non
compatibili tra loro e non utilizzabili a livello nazionale,
dove i dati venivano registrati di nuovo con ulteriore disper-
sione di risorse e qualita dell'informazione primaria.

A partire dal 1994 il Progetto SIMI, avviato dall'lSS, in
collaborazione con il Ministero della Sanita e I'ISTAT, ha
permesso di informatizzare il flusso informativo sostituen-
do le schede cartacee con un flusso di dati su supporto
magnetico. Il superamento dei limiti della raccolta dei dati
su base cartacea ha permesso di migliorarne la qualita e la
tempestivita, assegnando la gestione informatizzata diretta-
mente alle ASL. L'ISS ha sviluppato un software, distribui-
to gratuitamente, che mantenendo inalterato il flusso di dati,
permette di assolvere agli obblighi di legge. Il software ¢
uno strumento flessibile in quanto & in continua evoluzione
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poiché viene modificato dall'ISS in base alle richieste delle
regioni, ai nuovi assetti territoriali delle ASL e dei comuni
e alle normative vigenti (ad esempio il DM del 29 luglio
1998 sulla "Modificazione alla scheda di notifica di caso di
tubercolosi € micobatteriosi non tubercolare™). L'ISS assi-
cura inoltre assistenza e consulenza tecnico-scientifica su
eventuali problemi che possono insorgere durante ['attivita.

Presso le ASL vengono raccolte le segnalazioni dei
medici, controllati i criteri diagnostici € compilati i moduli
dinotificadelle malattie infettive sullabase delle segnalazioni
fatte dal medico. I dati relativi ad ogni caso notificato,
vengono inseriti in un database per mezzo di un software
creato ad hoc e inviati mensilmente alle rispettive regioni.

Tutte le registrazioni effettuate in ogni ASL vengono
unificate a livello regionale: la regione, che riceve le noti-
fiche dalle ASL gia archiviate nel database, ne controlla la
qualita (congruita dei dati, doppie notifiche), comunica agli
archivi periferici le eventuali modifiche da effettuare, ela-
bora 1 riepiloghi provinciali e infine invia i dati a livello
centrale, mensilmente all'ISS e al Ministero, annualmente
all'ISTAT. I dati confluiscono in una sola banca dati,
omogenea dalla periferia al centro e disponibile per tutti
negli stessi tempi, creando un network di referenti e raffor-
zandoi contatti tra le istituzioni centrali e quelle periferiche.

Gli operatori del Servizio sanitario nazionale coinvolti
nel sistema di notifica delle malattie infettive, 1 Servizi di
igiene pubblica delle Aziende sanitarie locali e 1 Centri di
coordinamento regionale sono quindi i protagonisti diretti
della rilevazione, lettura ed interpretazione dei dati. Il
coordinamento dell'ISS ha privilegiato I'aspetto epide-
miologico della raccolta dati e la loro lettura in termini di
sanita pubblica.

I1 SIMI ¢ attualmente operativo su quasi tutto il territorio
nazionale e il sistema di informatizzazione ¢ ormai conva-
lidato: quindici regioni e le due province autonome di
Trento e Bolzano inviano i dati delle malattie infettive di
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classe II, III (solo la tubercolosi e la micobatteriosi non
tubercolare) e IV all'ISS attraverso il flusso informatizzato.
La popolazione delle regioni coinvolte nel SIMI ¢ pari
all'82,5% dell'intera popolazione nazionale. Sono coinvolte
163 ASL su un totale di 1.996. La base di dati nazionale
attualmente contiene pii di 600.000 notifiche. Al momento
rimangono fuori dal circuito la regione Sicilia e la regione
Calabria, mentre Abruzzo e Sardegna stanno avviando
I'informatizzazione.

11 progetto, attualmente coordinato dal Reparto di malat-
tie infettive, Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica
dell'ISS, &€ condotto in stretta collaborazione con il Ministero
della Sanita, I'ISTAT e gli Assessorati regionali alla sanita.

Nelle regioni in cui il sistema ¢ gia da tempo operativo,
il SIMI si & dimostrato un valido strumento per migliorare
la qualita dei dati e la loro tempestivita, per semplificare le
procedure nel processo di notifica delle malattie infettive e
quindi diminuire il carico di lavoro degli operatori delle
ASLedellaregione, per fornire unrapidoritorno d'informa-
zione agli operatori sanitari coinvolti nelle attivita di sorve-
glianza e infine per il coordinamento delle attivita di pre-
venzione e controllo delle malattie infettive, senz'altro
favorita da una visione non solo statistica dei dati, ma
sempre aggiornata e sotto controllo.

Il ritorno delle informazioni favorisce sicuramente il
processo di responsabilizzazione degli operatori sanitari
preposti alle segnalazioni dei casi, sviluppando la motiva-
zione allo svolgimento dei loro compiti istituzionali e la
consapevolezza dell'importanza del loro ruolo nella sanita
pubblica. A tale scopo ¢ stato anche realizzato un sito
Internet (http://www .simi.iss.it), recentemente rinnovato e
ampliato, che potra diventare un punto di riferimento per gli
operatori che si occupano di malattie infettive. Per facilitare
il rapporto interattivo con chi consulta il sito € stato utiliz-
zato un sistema di interrogazioni predefinite in base alla
regione, allamalattiae aun intervallo di tempo determinato.

§ - Doc XXIX.n. 3
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Attraverso il sito del SIMI sara possibile accedere anche
al SIMInews, il bollettino epidemiologico trimestrale del
SIMI, redatto dal gruppo di lavoro impegnato sul Progetto
con la collaborazione di colleghi del Reparto di malattie
infettive, che viene pubblicato sul Notiziario dell'Istituto
Superiore di Sanita.

Indagine nazionale La valutazione periodica dellacopertura vaccinale, ossia
sulla copertura vaccinale della proporzione di soggetti vaccinati rispetto alla popola-
infantile (ICONA)

zione "target” da immunizzare, ¢ elemento essenziale di
ogni buon programma di vaccinazione. La copertura vac-
cinale ¢ infatti uno dei parametri piu importanti su cui
misurare l'efficienza e I'efficacia dei programmi di vaccina-
zione. Per ogni specificamalattia a trasmissione interumana
prevenibile con vaccinazione ¢ possibile valutare la "so-
glia" oltre la quale la proporzione di soggetti vaccinati
interferisce con la sua propagazione e quindi ¢ causa della
sua riduzione. Esempi di queste valutazioni sono alcuni
degli obiettivi operativi definiti dall'Organizzazione Mon-
diale della Sanita che per le malattie pitt importanti fissano
la proporzione di bambini che devono risultare vaccinati al
compimento del secondo anno di vita (> 95% entro il 1997
per difterite, tetano, pertosse, poliomielite, morbillo).

In Italia i livelli operativi conseguiti dall'attivita di vac-
cinazione nel settore pubblico sono routinariamente
monitorati dal Ministero della Sanita in base ai resoconti
semestrali compilati dalle regioni. Inoltre, vari sistemi
computerizzati sono stati sviluppati per la gestione e la
verifica delle attivita vaccinali a livello locale. Nessun
sistema routinario € ottimale, ma soprattutto nessuno di
questi sistemi fornisce indicazioni sui fattori che sono stati
la causa delle mancate vaccinazioni o di quelle effettuate in
ritardo, informazioni che sono ottenibili solo con una inter-
vistadiretta di soggetti nella popolazione target. Per questo
motivo la stessa Organizzazione Mondiale della Sanita
raccomanda l'effettuazione di indagini ad hoc, da affianca-
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re ai sistemi routinari di rilevazione, in cui la copertura
vaccinale viene rilevataconun'indagine campionaria. Un'in-
dagine del genere era gia stata condotta in Italianel 1993 in
sette regioni italiane e i dati dell'epoca erano abbastanza
deludenti, indicando il grande divario tra vaccinazioni ob-
bligatorie e raccomandate anche in regioni che per le
vaccinazioni avevano mantenuto un impegno particolare.

Da allora molto si & parlato in [talia di vaccinazioni, ma dati

che indicassero un reale miglioramento della copertura non

erano disponibili. Per questo motivo, nel 1998 I'ISS ha
invitato tutte le regioni italiane a partecipare ad una indagi-
ne i cui obiettivi primari erano:

* stimare la copertura vaccinale per le vaccinazioni obbliga-
torie e raccomandate nei bambini di eta minore di 2 anni;

 valutare il rispetto dei tempi previsti per la sommini-
strazione dei vaccini del calendario vaccinale;

¢ valutare le motivazionirelative alla mancata o incomple-
ta vaccinazione e al ritardo nella somministrazione dei
vaccini secondo la percezione dei genitori;

» confrontare la copertura vaccinale misurata durante lo
studio eseguito nel 1993 con quella attuale per le regioni
con dati disponibili.

L'indagine ha utilizzato la tecnica di campionamento
"a cluster" gia ampiamente collaudata dall'lOMS, con la
quale ¢ possibile ottenere informazioni valide e sufficiente-
mente precise selezionando un campione di dimensioni
ridotte.

I risultati di questo studio confermano che la copertura
per le vaccinazioni obbligatorie in Italia ¢ soddisfacente,
inclusa I'HBYV che nel 1993 non era ancora completamente
a regime. Infatti, a livello nazionale, la percentuale di
bambint vaccinati contro poliomielite, difterite, tetano ed
epatite B ¢ del 95% circa, anche se si osservano ancora aree
in cui la copertura ¢ inferiore al 90%.

Complessivamente sembra essere migliorata la propor-
zione di bambini che hanno completato il ciclo primario




Senato della Reeubblica - 68 - Camera_dei deputati

XIIT LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

entro il primo anno di vita. Tuttavia in alcune aree la
percentuale di bambini vaccinati in ritardo ¢ cospicua, ed
esiste quindi il rischio di formazione di sacche di "suscetti-
bili" in grado di sostenere la circolazione dello specifico
agente eziologico nei primi mesi di vita.

Per quanto riguarda le vaccinazioni raccomandate, la
copertura vaccinale contro la pertosse ¢ decisamente mi-
gliorata, passando dal 40% del 1993 all'attuale media nazio-
nale del 88%. Inoltre & importante sottolineare che la
proporzione di bambini che hanno ricevuto tre dosi di anti-
pertosse € elevata in tutte la regioni considerate nell'ICO-
NA, non essendo mai inferiore al 70%. La copertura nei
confronti del morbillo risulta invece estremamente
insoddisfacente (media nazionale 56%), nonostante sia da
anni disponibile un vaccino efficace e sicuro.

La vaccinazione contro Haemophilus influenzae tipobé
stata introdotta recentemente e tuttaviae gia praticata larga-
mente in varie regioni. La percentuale di bambini vaccinati
varia molto da regione a regione, non superando mai co-
munque il 40% circa.

Nel nostro paese sono gia stati raggiunti eccellenti risul-
tati per la prevenzione delle malattie prevenibili con le
vaccinazioni obbligatorie, ma molto resta da fare per rag-
giungere alte coperture per le vaccinazioni raccomandate €
prevenire le decine di migliaia di casi che ogni anno si
verificano di morbillo, pertosse, parotite, rosolia € malattie
invasive da Hib. La preziosa collaborazione delle strutture
regionali e delle singole ASL permettera di mettere a
disposizione dati per la pianificazione delle strategie vacci-
nali, in modo tale da superare gli ostacoli che ci separano
ancora da un buono standard internazionale.

Sistema epidemiologico L'epatite A & attualmente il tipo di epatite acuta pil
integrato dell’epatite frequente in Italia e la maggior parte dei casi riporta tra le
virale acuta (SEIEVA)

cause il consumo dei frutti di mare e/o i viaggi. Questi
rappresentano quindi i fattori di rischio verso cui indirizzare
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un'azione di prevenzione che, per quanto riguarda il consu-
mo di frutti di mare, deve essere quella di raccomandare ai
consumatori un'adeguata cottura degli stessi e ai servizi di
igiene pubblica un controllo accurato della provenienza e
della commercializzazione dei molluschi bivalvi.

Siincomincia ad apprezzare I'impatto dell’obbligo della
vaccinazione anti epatite B nei dodicenni sui tassi di inci-
denza dell'infezione nella fascia di eta 15-24.

Latrasmissione sessuale & un fattore di rischio importan-
te, sia per I'epatite B che per l'epatite C. Questa modalita di
trasmissione, insieme alle esposizioni iatrogene ¢ ai tratta-
mentiestetici, spiega lamaggior parte delle epatiti parenterali.
L'importanza della trasmissione iatrogena delle epatiti
parenterali (da virus B e virus C) ¢ stata richiamata anche da
altri studt.

11 permanere di un numero non piccolo dei casi di epatite
B dovuti aconvivenza con portatore cronico deve richiama-
re fortemente l'attenzione dei servizi di igiene pubblica
sull'argomento, al fine di potenziare l'offerta attiva della
vaccinazione ai conviventi.

Presso |'Istituto Superiore di Sanita & stato creato, nel 1984,
il sistema informativo specifico per l'epatite virale acuta
(SEIEVA). Esso costituisce un utile strumento per seguire
I'andamento nel tempo delle epatiti acute e per l'impostazione
delle strategie di prevenzione e di valutazione delle stesse.

Vengonoriferiti i dati della sorveglianza relativi al 1997
e al 1998 ed una sintesi dell'andamento dei diversi tipi di
epatite acuta dal 1985 al 1998.

I tassi sono calcolati utilizzando le notifiche giunte al
centro di riferimento mediante il modulo di trasmissione
settimanale. I denominatori utilizzati sono quelli relativi ai
censimenti 1981 e 1991.

Per i dati clinici e per i fattori di rischio viene utilizzato
un questionario specifico.

Dati 1997-1998. - Le 129 ASL aderenti al SEIEVA al 31
dicembre 1998 sono localizzate nelle 20 regioni italiane e




Senato della Repubblica - 70 - Camera_dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

rappresentano il 57% della popolazione del paese (circa
3] milioni).

La Figura 4 riporta la distribuzione dei casi di epatite
notificati nel 1997-1998. L'epatite A ¢ il tipo di epatite pil
frequente (75%).

Durante il 1998, attraverso le notifiche settimanali,
sono stati segnalati al centro 3.260 casi di epatite virale
acuta e per 2.913 (89%) & stato inviato il questionario sui
fattori di rischio.

Incidenza. - NellaTabella 11 sonoriportate le incidenze
dei diversi tipi di epatiti per anno, per eta ed area geogra-
fica.

L'incidenza di epatite A ha avuto un incremento nel
1997 in tutta Italia ma, in particolare, al sud, dovuta ad una
riaccensione epidemica che ha colpito soprattutto la Puglia.
L'etd di massima incidenza continua ad essere quella
giovanile.

L'incidenza dell'epatite B ha evidenziato un calo dal
1989; I'incidenza & maggiore nellafascia 15-24 anni, anche
se una marcata diminuzione nel tempo si & verificata anche
per questa fascia di eta.

Epatite C Epatitg
6% i b/o

Epatite B
18%

Epatite A
75%

Ao i

Figura 4 - Distribuzione dei casi di epatite virale acuta. SEIEVA | 997-
1998
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Tabella 11 - Tassi annuali/100.000 per eta, sesso delle epatitivirali acute. SEIEVA 14-52¢ settimana 1998

Eta 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Epatite A

0-14 29 4 6 4 2 3 8 11 9 11 5 10 28 8
15-24 16 7 6 5 4 5 7 15 11 14 6 18 50 15
25e+ 2 3 1 1 2 2 2 2 3 2 1 3 6 4
Totale 10 4 2 2 2 2 4 6 5 6 3 7 17 6
Epatite B

0-14 6 3 2 2 2 1 1 1 1 1 ] 1 - -
15-24 41 35 31 22 19 17 12 10 11 6 6 5 4 4
25e+ 7 9 8 5 5 4 4 3 4 4 3 3 3 3
Totale 12 12 10 7 6 5 5 4 4 3 3 3 3 3
Epatite B

0-14 2 1 1 ] - - 1 - - - - - - -
15-24 16 10 8 9 8 6 5 4 4 3 2 2 ] 1
285e+ 4 4 3 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 1
Totale 5 4 3 3 3 2 2 2 2 2 1 1 1 1

L'epatite nonA,nonB ha un andamento pressoché stabi-
le negli ultimi anni. Il 71% delle epatiti nonA,nonB notifi-
cato nel 1997-98 era anti-HCV positive.

Fattori di rischio. - Sia nel 1997 che nel 1998 i fattori di
rischio pili frequentemente riportati dai casi di epatite acuta
di tipo A sono il consumo di frutti di mare ed i viaggi verso
aree endemiche per questa malattia come i paesi dell' Africa
e dell'Asia.

Il rapporto con partner sessuali occasionali, 1a tossi-
codipendenza per via endovenosa, le esposizioni estetiche
(tatuaggi, buchi alle orecchie, trattamento dal pedicure) e la
terapia odontoiatrica, sono i fattori di rischio che ricorrono
con maggior frequenza nei casi di epatite B. Inoltre va
notato checircail 14% dei soggetti aveva avuto un interven-
to chirurgico nei sei mesi precedenti. Va infine sottolineato
che 69 casi nel 1997 e 63 casi nel 1998 avevano un
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convivente portatore di HBsAg e di questi 53 gia prima della
malattia sapevano di essere esposti al virus B dell'epatite.

Anche per l'epatite da virus C i fattori di rischio piu
frequentemente riportati sono l'esposizione sessuale, le espo-
sizioni estetiche, I'uso di droghe endovena. Nel periodo
considerato 22 casi hanno riferito una trasfusione nei sei
mesi precedenti la malattia.

Casi di AIDS Dal 1982, anno della prima diagnosi di AIDS in Italia, al
notificati in Italia 31 dicembre 1998, sono stati notificati al COA (Centro
Operativo AIDS) 43.420 casi cumulativi di AIDS. Di questi,
33.904 (78,1%) erano di sesso maschile, 666 (1,5%) in eta
pediatrica (<13 anni ), e 1.871 (4,3%) erano stranieri. L'eta
mediana alla diagnosi, calcolata per gli adulti, risultava
essere di 33 anni per i maschi(range: 13- 85 anni)edi31 anni
(range: 13 - 80 anni ) per le femmine.

La Figura 5 mostra I'andamento del numero dei casi di
AIDS segnalati al Registro nazionale AIDS, corretti per
ritardo di notificati. Nella stessa figura & riportato I'anda-
mento dei tassi di incidenza per anno di diagnosi, che
evidenzia un costante incremento dell'incidenza dei casi di
AIDS notificati nel nostro paese sino al 1995, seguito dauna
rapida diminuzione nel 1996.

LaTabella 12 riporta il numero dei casi e dei deceduti per
annodi diagnosi e il relativo tassodiletalita. In totale, 30.318
pazienti (69,8%) risultano deceduti al 31 dicembre 1998.
Nonostante il numero di decessi per AIDS sia ancora
sottostimato, a causa della non obbligatorieta della notifica
di decesso, tuttavia il dato qui riportato & pill accurato,
rispetto ai dati precedentemente forniti, grazie ad un'indagi-
ne nazionale sullo stato in vitadei casi di AIDS effettuata nel
corso del 1998.

La Tabella 12 riporta, oltre al numero annuale di nuovi
casi corretto per ritardo di notifica, la stima dei casi cumu-
latividi AIDS al 31 dicembre 1998 (44.183 casi) e il numero
dei casi prevalenti.
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Figura § - Casi di AIDS in Italia per trimestre di diagnosi, corretti per
ritardo di notifica e tasso annuale di incidenza al 31 dicembre 1998

Tabella 12 - Distribuzione annuale dei casi di AIDS, dei casi corretti per ritardo di notifica, dei decessi,
del tasso di letalita e dei casi prevalenti

Anno Casi Casi corretti Morti Decessi Tasso di Casi
di diagnosi diagnosticati per ritardo per anno per anno letalita** prevalenti
di notifica di decesso  di diagnosi*
1982 1 1 - - - 1
1983 8 8 2 7 87,5 7
1984 37 37 16 37 100,0 28
1985 198 198 89 186 93,9 137
1986 457 457 268 433 947 326
1987 1.029 1.029 563 963 93,6 792
1988 1.773 1.773 857 1.642 92,6 1.708
1989 2.480 2.480 1.395 2.300 92,7 2,793
1990 3.135 3.135 1.931 2878 91,8 3997
1991 3.827 3.827 2.606 3.486 91,1 5.218
1992 4261 4.261 3.267 3.789 88,9 6.212
1993 4818 4818 3642 3930 81,6 7.388
1994 5.522 5533 4,303 4.206 76,2 8.607
1995 5.659 5.706 4.515 3432 60,6 9.751
1996 4.997 5.086 4.084 1.979 39,6 10.664
1997 3.292 3416 2.025 771 23,4 11.931
1998 1.926 2418 755 279 14,5 13.102
Totale 43.420 44.183 30318 30318 69,8

*  !lnumerodidecessi indica quanti pazienti, diagnosticati in uno specifico anno, risultano deceduti al 31 dicembre
1998

** [ltassodiletalita é calcolato come il rapporto trai decessi per anno di diagnosi e i casi diagnosticati nello stesso
anno
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La distribuzione dei casi cumulativi per regione di resi-
denza e per anno di diagnosi viene riportata in Tabella 13.

La Figura 6 mostra i tassi di incidenza per regione di
residenza, calcolati in base ai soli casi segnalati negli
ultimi 12 mesi, permettendo il confronto tra aree geogra-
fiche a diversa ampiezza di popolazione. Come si osser-
va, le regioni piu colpite sono nell'ordine: Lombardia e
Lazio, Liguria, Emilia-Romagna. E'evidente lapersistenza
di un gradiente nord-sud nella diffusione della malattia
nel nostro paese, come risulta dai tassi di incidenza che
continuano ad essere mediamente pill bassi nelle regioni
meridionali.

La Figura 7 mostra le curve di sopravvivenza dei casi
di AIDS per anno di diagnosi. Si precisa che in questa

Tabella 13 - Distribuzione dei casi di AIDS per regione di residenza e per anno di diagnosi

Regione 1982-91 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 Totale
Lombardia 4,199 1.248 1.504 1.741 1.678 1.499 933 475 13277
Lazio 1.641 542 623 647 737 644 466 301  5.601
Emilia-Romagna 1.246 425 437 572 568 492 310 186 4.236
Piemonte 902 290 309 N 362 345 222 131 2932
Toscana 787 251 277 333 364 284 203 120 2619
Veneto 782 269 304 332 317 277 178 101 2.560
Liguria 730 237 233 283 284 258 157 92 2274
Sicilia 562 182 220 235 218 165 143 99 1.824
Puglia 414 169 192 172 218 225 151 77 1618
Campania 391 175 150 198 208 182 126 91 1.521
Sardegna 417 144 171 173 185 144 92 37 1.363
Marche 199 66 67 80 89 79 54 42 676
Calabria 122 40 43 53 57 59 30 22 426
Friuli-Venezia Giulia 98 34 41 38 39 49 26 11 336
Umbria 74 38 30 40 48 52 27 18 327
Abruzzo 86 24 37 40 48 41 31 13 320
Trentino-Alto Adige

Prov. autonoma di Trento 65 30 38 32 37 29 24 12 267

Prov. autonoma di Bolzano 40 24 16 18 25 27 17 12 179
Basilicata 29 9 19 12 18 17 7 7 118
Valle D’ Aosta 17 5 6 5 7 9 3 5 57
Molise 7 2 5 4 5 3 2 3 3
1gnota 52 41 67 111 109 97 62 44 583
Estero 85 16 29 32 38 20 28 27 275

Totale 12.945 4.261 4818 55822 5659 4997 3292 1926 43420
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Figura 6 - Tasso di incidenza di AIDS per regione di residenza (per
100.000 abitanti) per i casi notificati tra gennaio e dicembre 1998

analisi, per limitare gli effetti del ritardo di notifica della
diagnosi e del decesso, sono state incluse le diagnosi
effettuate fino al 31 dicembre 1997 e 1 decessi segnalati
entro il 30 giugno 1998. Il tempo mediano di sopravvi-
venza (periodo di tempo in cui rimane in vita il 50% dei
casi) era di 7,2 mesi per i casi diagnosticati prima del
1987, di 13,8 mesi per i casi diagnosticati nel 1987-1993,
di 14,1 mesi per quelli con diagnosi nel 1994 ¢ di 16,7
mesi per i casi diagnosticati nel 1995. 11 63% dei casi con
diagnosi posta nel 1996 e 1'80% di quelli con diagnosi nel
1997 era ancora vivo, rispettivamente, dopo 30 e 18 mesi.
Dall'analisi della sopravvivenza dei casi di AIDS per
anno di diagnosi si evidenzia un aumento della sopravvi-
venza di tutti i casi, indipendentemente dal loro anno di
diagnost, a partire dal 1996. L'allungamento del tempo di
sopravvivenzaeraindipendente da sesso, eta, categoria di
esposizione, nazionalita (risultati non mostrati). Il dato
nazionale & in linea con i risultati di altri studi che
confermano l'aumento della sopravvivenza dei casi di
AIDS arrivati vivi all'inizio del 1996.
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Figura 7 - Probabilita cumulativa di sopravvivenza di casi di AIDS per
anno didiagnosi(primadel 1987, 1987-1993, 1994, 1995, 1996 ¢ 1997)

L'aggiornamento completo dei casi di AIDS notificati
in Italia al 31 dicembre 1998, sara pubblicato nel Notizia-
rio dell'Istituto Superiore di Sanita, nel 1999.

Sorveglianza Puressendo unapatologia a bassa prevalenza, la malat-
della legionellosi tia dei legionari & un’importante causa di malattia nel-
I’adulto, essendo responsabile di circa il 4% dei casi di
polmonite che richiedono ospedalizzazione. Nei pazienti
immunocompromessi, la proporzione di polmoniti do-
vute a Legionella spp. sale al 20-30% sul totale dei casi
registrati.

Le vie di trasmissione comunemente rilevate sono doc-
ce, rubinetti, idromassaggi, fontane, sistemi di condizio-
namento dell’ aria, in particolare le torri di raffreddamento.

Dal 1983, anno in cui & stata avviata un’attivita siste-
matica di sorveglianza passiva per la legionellosi in
Italia, I’ISS raccoglie le schede con le informazioni
anagrafiche, cliniche ed epidemiologiche di ogni singo-
lo caso di legionellosi diagnosticato.

Parallelamente al sistema di sorveglianza dei casi
italiani esiste un programma di sorveglianza interna-




Senato della Repubblica - 71 - Camera_dei_deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

zionale (European Working Group for Legionella

Infections, EWGLI), iniziato nel 1986 e coordinato, fino

al 1993, dal National Bacteriology Laboratory di

Stoccolma e successivamente dal Public Health

Laboratory Service (PHLS), Communicable Disease Sur-

veillance Centre (CDSC) di Londra.

Tale programma, al quale aderisce anche 1’ltalia,
raccoglie informazioni relative ai casi di malattia dei
legionari associati ai viaggi internazionali che si verifi-
cano nei cittadini di 24 paesi europei partecipanti al
programma.

Gli obiettivi della sorveglianza sono:

» monitorare la frequenza di legionellosi sia dal punto
di vista epidemiologico che clinico-nosologico, con
particolare attenzione ai fattori di rischio per
I’acquisizione della malattia;

« identificare eventuali variazioni nei trend della malat-
tia;

* identificare tempestivamente “cluster” epidemici di
legionellosi dovuti a particolari condizioni ambienta-
li, al fine di interrompere il rischio di trasmissione.
Nel 1998 sono pervenute all'ISS 107 schede di sorve-

glianza relative ad altrettanti casi di legionellosi, di cui

19 hanno avuto la conferma da parte del laboratorio

centrale a seguito dell’invio di campioni clinici o dei

ceppi di Legionella isolati. Oltre il 68% dei casi ¢ stato

notificato da 2 sole regioni (Lombardia e Piemonte), il

rimanente 32% & stato notificato da 8 regioni; 10 regioni

non hanno notificato alcun caso di legionellosi (Tabella

14).

L’analisi dei casi in base alla distribuzione per eta dimostra

che oltre il 60% dei casi ha superato i 50 anni e che I’eta

media dei pazienti e la mediana sono 56 anni, con un range

compreso tra 27 e 86.

11 74% dei casi di legionellosi riguarda il sesso maschile
e quindi il rapporto maschi/femmine & 2,8:1.
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Tabella 14 - Casi di legionellosi notificati per regione

Regione n. di casi %o
Piemonte 48 449
Lombardia 25 23,4
Liguria 3 2,8
Trentino-Alto Adige

Prov. autonoma di Trento 9 8.4
Veneto 4 37
Emilia-Romagna 7 6,5
Toscana 1 0,9
Marche 2 1,9
Lazio 5 47
Puglia 3 2,8
Totale 107 100

Per quanto riguarda la distribuzione dei casi per occupa-
zione si evidenzia che la categoria pili rappresentata & quella
dei pensionati (43%), dato prevedibile considerata I’elevata
eta mediadeicasi, seguitadaoperai (14%), impiegati (12%),
professionisti (13%), casalinghe (5%) e altre categorie di
lavoratori (13%).

Nel 1998 sono stati notificati 13 casi di legionellosi
manifestatisi in turisti che hanno soggiornato in Italia. L’ Isti-
tuto Superiore di Sanita ha provveduto ad informare gli
Assessorati alla sanita delle regioni in cui avevano soggior-
nato i turisti, invitandoli anche ad effettuare le necessarie
indagini epidemiologiche ed ambientali.

I casidi legionellosi in turisti italiani sono stati comples-
sivamente 9,dicui 5 avevano viaggiato all'esteroe 4 in Italia.
La stagionalita della malattia & confermata in quanto il 50%
dei casi si & verificato nel periodo tra giugno e ottobre.

E' stato diagnosticato, quindi, il 20% di casi in piu
rispetto al 1997. E' difficile dire se questo incremento sia
dovuto ad un reale aumento dei casi o ad una maggiore
attenzione, da parte degli operatori sanitari, alla diagnosi
e alla notifica. Probabilmente anche il miglioramento
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delle possibilita diagnostiche con laricerca dell'antigene

solubile specifico nelle urine ha avuto un certo peso.

La Tabella 15 illustra l'incidenza delle infezioni da
Legionella riportate da 24 paesi europei nel 1997. 1l tasso
medio europeo di incidenza & di 3,9 casi per milione di
popolazione, lievemente inferiore a quello riscontrato
nel 1996 (4,45). L'Italia si colloca ben al di sotto della
media con un tasso d'incidenza di 1,4 casi per milione di
abitanti.

E' molto probabile che anche in Italia, come in nume-
rosi altri paesi, vi sia una notevole sottovalutazione della
malattia da parte dei clinici, con conseguente sot-
todiagnosi, unita talvolta ad una sottonotifica. In partico-
lare, questo sembra avvenire nelle regioni del centro-sud
(Tabella 14), dove tuttavia il rischio di legionellosi &
presente come dimostrato dai casi verificatisi nei viag-
giatori.

E'quindi auspicabile che:

* in presenza di un caso di polmonite atipica il medico
curante prenda in considerazione, tra le diagnosi dif-
ferenziali, anche un'infezione da Legionella;

* un dato anamnestico quale un recente viaggio o
soggiorno (10-15 giorni prima dell'inizio dei sintomi)
in luoghi diversi dall'abitazione abituale sia conside-
rato un fattore di rischio perun'infezione da Legionella;

* i responsabili delle aziende ospedaliere e delle ASL
non sottovalutino l'importanza della presenzadi Legio-
nella negli impianti idrici e di climatizzazione delle
strutture sanitarie e attivino un'attenta sorveglianza

dei casi.
Controllo della tubercolosi Oltre alle specifiche attivita di ricerca sperimentale e
multiresistente clinica, I'ISS ha svolto, attraverso il Progetto nazionale

Tubercolosi, varie attivita di riferimento internazionale, di
consulenza, formazione e controllo. Per l'attivita interna-
zionale I'ISS, che ¢ Centro sopranazionale di riferimento
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Tabella 15 - Malattia dei legionari, numero di casi e tasso per milioni di abitanti in 24 paesi europei nel

1997

Paese Casi Popolazione presa in esame Tasso
n. (in milioni) (in milioni)

Danimarca 122 52 24

Germania 150 7,25 20,7
Svizzera 72 7.1 10,2
Svezia 74 8,85 8,4
Scozia 27 5,14 53
Croazia 5 1 5

Spagna 175 39,31 44
Gran Bretagna e Galles 222 52 43
Francia 212 58 34
Paesi Bassi 48 15,57 3.1
Finlahdia 13 5 2,6
Austria 20 8 2.5
Russia 22 10 2,2
Belgio 22 10 2.2
Grecia 2 1 2

Irlanda 6 3,6 1,7
Italia 80 57 1.4
Portogalio 12 10 1,2
Repubblica Ceca 12 10,5 1,1
Turchia 16 25 0,6
Slovacchia 3 53 0,6
Irlanda del Nord 1 1,6 0,6
Norvegia 1 43 0.2
Malta - 0,375 -

per le multiresistenze ai farmaci antitubercolari, ha orga-
nizzato un'azione coordinata (Progetto SMIRA) sottol'egida
dell'OMS per il monitoraggio diffuso sul terreno nazionale
delle multiresistenze, uno dei fenomeni piti gravi nell'attua-
le evoluzione della storia naturale della tubercolosi in
quanto rende poco trattabile, se non del tutto intrattabile, la
malattia con gli attuali farmaci. Lo SMIRA ¢ organizzato
insieme all'Associazione italiana degli pneumologi
ospedalieri (AIPO), alla Societa italiana di medicina respi-
ratoria (SIMER) e alla Federazione italiana per lalotta alla
tubercolosi, nonché a tutti i gruppi microbiologici del
Progetto nazionale tubercolosi (PNT), e coinvolge cin-
quanta strutture laboratoristiche e cliniche su tutto il terri-
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torio nazionale. Oltre al monitoraggio dei ceppi resistenti e

laloro caratterizzazione molecolare, SMIRA hal'ambizio-

ne di conoscere l'esito dei trattamenti antitubercolari in

Italia. E' stata necessaria l'esecuzione di un controllo di

qualita capillare sui laboratori partecipanti, controlli ese-

guiti dall'Istituto stesso attraverso il suo Centro
sopranazionale e dall'Istituto Villa Marelli di Milano come

Centro di riferimento nazionale. Un'analisi ad interim dei

risultati & in corso di pubblicazione, e l'intero studio sara

terminato entro I'anno 2000.

Per quanto attiene alla formazione, alla consulenza ¢ ai
trasferimenti, 1'Istituto, utilizzando le conoscenze finora
accumulate nel Progetto TB, si ¢ fatto soprattutto promoto-
re dell'individuazione degli obiettivi futuri della lotta alla
malattia. A tale scopo, le Unita operative del Progetto e il
Comitato scientifico hanno discusso ed elaborato un docu-
mento di consenso al termine di una Conferenza nazionale
ad hoc (7-8 maggio 1998), che ha visto la partecipazione di
tutti 1 soggetti istituzionali attivi nel settore. In questo
documento viene ribadita la necessita del controllo della
malattia in Italia, e soprattutto vengono individuati col
consenso di tutti gli attori del settore gli obiettivi di ricerca
operazionale e strategica per il prossimo periodo (1999-
2000), schematizzabili come segue:

* monitoraggio dei trattamenti della tubercolosi e qualita
della terapia;

» miglioramento della sorveglianza epidemiologica, in-
clusa la realizzazione di un sistema di sorveglianza
nazionale con dati provenienti dai laboratori dove la
conferma diagnostica di TB viene fatta;

* intervento prioritario ed efficace per controllare la tuber-
colosi nei gruppi a rischio (ad esempio, immigrati), che
sono oggi, inun paese comunque a bassa prevalenzadella
malattia tubercolare come I'ltalia, la fonte di preoccupa-
zione maggiore per il mantenimento e la diffusione della
malattia;

6. - Doc. XXIX, n 3
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» controllo della tubercolosi multiresistente;

» miglioramentodiagnosticoconl'impiego validatoe stan-
dardizzato delle tecniche di diagnosi rapida;

» ricercadi nuovi strumenti di diagnosi e prevenzione con
una enfasi particolare per la ricerca di nuovi farmaci e di
un nuovo vaccino pil efficace.

Gli elementi del documento di consenso costituiscono
precisi vincoli per le future azioni di ricerca e di intervento
sulla tubercolosi nonché I'indispensabile orientamento ne-
cessario per il Progetto Tubercolosi circa la continuazione
delle attivita di selezione delle Unita operative nel breve
periodo. Sotto l'egida del Progetto ¢ stato pubblicato un
manuale (La tubercolosi: epidemiologia, diagnosi e tera-
pia), che trasferisce a tutti i centri ospedalieri e universitari
nonché ai presidi medici di sanita pubblica tutte le informa-
zioni aggiornate sulla tubercolosi inItalia. Infine, sempre in
questa linea, sono stati tenuti tre corsi di formazione per
medici e dirigenti, mirati soprattutto alla sorveglianzae alla
diagnosi di laboratorio.




Senato della Repubblica - 83 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

ATTIVITA DI RICERCA



PAGINA BIANCA
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Introduzione 11 DPR 21 settembre 1994, n. 754, prevede agli articoli 6 e
8 che l'attivita dell'Istituto venga indirizzata da un piano
triennale: un documento di programma che deve identificare
attivita scientifiche, priorita, risorse umane e finanziarie. Per
quanto riguarda l'attivita di ricerca dell'lstituto, il piano
triennale 1997-1999 ha previsto l'attuazione di progetti di
ricerca interni basati sugli obiettivi del Piano sanitario
nazionale e organizzati secondo aree tematiche, nonché il
proseguimento delle attivita di ricerca e di intervento sull' AIDS
e di progetti finanziatj dall'articolo 12 del Dlvo 502/1992.

Altro elemento significativo per la crescita scientifica e
culturale del nostro sistema sanitario ¢ rappresentato dal-
I'interazione positiva tra istituzioni diverse ma comple-
mentari, quali |'Istituto Superiore di Sanita, gli Istituti di
ricovero e cura a carattere scientifico (IRCCS) e gli Istituti
zooprofilattici sperimentali (IZS). Sia auspica che - anche in
previsione della riforma dell'ISS - alcune delle ricerche
condotte dall'ISS trovino negli IRCCS il naturale ambiente di
validazione a livello clinico, e che molte delle ricerche condotte
dagli IRCSS trovino nell'ISS I'organo naturale di coordinamento
istituzionale a livello nazionale. Tali collaborazioni possono
rappresentare uno degli elementi trainanti della ricerca sanitaria,
se saranno potenziati i meccanismi in grado di aumentare il
rapporto costo-efficacia dellaricerca, privilegiando quelle i cui
risultati possono essere trasferiti rapidamente a livello del SSN.
favorendo I'interscambio tecnologico e metodologico tra settori
diversi e attuando un efficiente coordinamento a livello
nazionale e internazionale.

Esempi da cui risultano l'importanza delle azioni
coordinate e multicentriche - nelle quali ¢ gia attivata
un'integrazione tra ricerca degli IRCSS e dell'ISS - riguar-
dano il settore della cosiddetta "ricerca su argomenti ad alto
rischio”, che difficilmente pud essere affrontata, in termini
di costo-efficacia, da una singola istituzione, poiché necessita
di uno sforzo finanziario spesso superiore ai risultati attesi
a breve termine (vedi caso dello studio dei retrovirus per
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infezione da HIV; dei virus lenti per I'encefalopatia spongi-
forme trasmissibile; della riemergenza della tubercolosi).
Come esempio di collaborazione tra ISS e IRCCS puo essere
ricordato l'accordo-quadro di collaborazione scientifica tra
1'ISS e 1'Istituto per la cura e la prevenzione dei tumori "Regina
Elena" di Roma, recentemente varato nelle aree della
prevenzione, diagnosi ¢ terapia dei tumori.

Progetti di ricerca ISS L'attivita di ricerca delllstituto Superiore di Sanita ¢
1997-1999 finalizzata all'avanzamento delle conoscenze necessarie per
I'elaborazione delle politiche sanitarie e della programmazione
degli interventi, ed & necessario supporto per svolgere, al
meglio delle acquisizioni scientifiche pill recenti, le attivita di
controllo, consulenza e ispezione nei settori di propria
competenza. I ricercatori dell'Istituto sono stati chiamati a
presentare autonomamente progetti di ricerca all'interno di 14
aree, di cui 13 rilevanti per il contenuto di ricerca applicata alla
sanita pubblica, identificate come prioritarie dalla European
Science Foundation e dall'Unione europea sia nel IV che nel
V programma quadro e una (l'area 14) avente l'obiettivo di
valutare le risorse tecniche a supporto del lavoro scientifico.

Si da di seguito l'elenco delle aree tematiche e il numero di
progetti presentati nell'ambito di ciascuna area.

Area Descrizione n. progetti
1 Farmaci 20
2 Tecnologie biomediche 5
3 Disturbi mentali e neurologici 7
4 Tumori 12
5 Malattie infettive e parassitarie 28
6 Malattie metaboliche, cronico-degenerative

e cardiovascolari 10
7 Genetica umana 5
8 Sangue 9
9 Salute della popolazione e servizi sanitari 7
10 Salute e ambiente 28
11 Radiazioni 7
12 Alimenti, nutrizione e sanit pubblica veterinaria 15
13 Garanzia della qualitx 4
14  Valorizzazione delle risorse tecniche

(gia "Formazione ed altro™) 7

Totale 164
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Le 14 aree sono basate sulle acquisizioni pill recenti
relativamente ai determinanti di morbilita e mortalita e sono
coerenti con gli obiettivi del Piano sanitario nazionale. 1
progetti ad esse afferenti hanno come requisito di presentare
un'insieme coerente di attivita, avente lo scopo di apportare
soluzioni a problematiche generali di interesse sanitario e di
avere una massa critica di personale e risorse (metodologie,
strumenti e finanziamenti) adeguati al raggiungimento
dell'obiettivo proposto.

I progetti presentati sono stati valutati, in maniera
rigorosamente anonima in base allaloro qualita, originalita,
pertinenza, fattibilita e congruita finanziaria da almeno due
esperti indipendenti, esterni all'lstituto. I progetti. accom-
pagnati dai giudizi degli esperti, sono stati sottoposti al
vaglio del Comitato scientifico dell'Istituto che, a sua volta,
ha incaricato i propri membri esterni, particolarmente
competenti nelle aree di ricerca identificate, di riesaminare
i progetti e i giudizi degli esperti e di proporre eventuali
modifiche necessarie per aumentare l'efficacia, lapertinenza
e lafattibilita delle ricerche proposte. Il Comitato scientifico
ha dedicato alla discussione dei progetti le riunioni del 3
aprile 1997, 1°¢ 7 luglio 1997,29 settembre 1997 €29 aprile
1998, approvando 159 su 164 progetti presentati. Suc-
cessivamente il Comitato amministrativo, nellasedutadell'8
aprile 1998, dava precise disposizioni ai laboratori affinché
venissero finanziati non pill i reparti ma i progetti approvati
dal Comitato scientifico.

In Appendice & dato, per ogni area tematica, l'elenco
delle pubblicazioni prodotte nel corso dell'anno.

Area 1: Quest'area & trasversale ad almeno tre obiettivi del PSN
Farmaci e precisamente: "1I. Contrastare le principali patologie; IV.
Rafforzare la tutela dei soggetti pit deboli; V. Portare la
sanita italiana in Europa". I Comitato scientifico ha
approvato 20 progetti afferenti ai Laboratori di Biochimica
clinica, Chimicadel farmaco, Epidemiologiae biostatistica,
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Farmacologia, Immunologia, Ultrastrutture. I sei progetti
del Laboratorio di Farmacologia hanno, come obiettivo,
I'identificazione delle basi molecolari per valutare I'efficacia
dei farmaci, la valutazione dei modelli sperimentali necessari
per valutare i farmaci attivi in alcune delle principali patologie
det sistemi nervoso centrale, cardiovascolare e respiratorio,
o per particolari fasce di popolazione come gli adolescenti
e gli anziani.

Gli otto progetti del Laboratorio di Chimica del farmaco
hanno come obiettivola valutazione del rapporto tra struttura
e attivita dei farmaci e la validazione, su base europea, dei
metodi per il controllo di qualita dei principi attivi e del
prodottofinitoe per larevisione della Farmacopea ufficiale.
Un progetto del Laboratorio di Biochimica clinica e uno del
Laboratorio di Immunologia si propongono di studiare
I'effetto di farmaci e di xenobiotici sul sistema immunitario.
L'applicazione di protocolli diagnostici e la valutazione
delle strategie di prevenzione sono gli obiettivi di due
progetti del Laboratorio di Biochimica clinica dedicati
all'abuso di droga e alle tossicodipendenze. Allo studio
delle modalita d'impiego dei farmaci nella popolazione e
degli effetti che ne conseguono ¢ dedicato il progetto del
Laboratorio di Epidemiologia e biostatistica.

Area 2: L'area risponde all'obiettivo "V. Portare la sanita italiana
Tecnologie biomediche in Europa" del PSN. I tre progetti del Laboratorio di
Ingegneria biomedica si rivolgono, infatti, a tutti gli aspetti
di ricerca che riguardano i sistemi di controllo e di
certificazione europea dei dispositivi medici impiantabili:
dagli aspetti funzionali e tecnologici alla ingegnerizzazione
dei tessuti, agli organi artificiali, alle strumentazioni e
metodiche integrate per l'analisi di funzioni fisiologiche,
quali il movimento. Un progetto del Laboratorio di
Ultrastrutture si pone come obiettivo di realizzare modelli
in vivo che consentano di valutare la biocompatibilita dei
materiali impiantati e la loro capacitd di influenzare
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l'ingegnerizzazione dei tessuti. Allo studio della possibilita
dello xenotrapianto ¢ dedicato il progetto del Laboratorio di

Immunologia.
Area 3: Quest'arearisponde all'obiettivoIl. de] PSN "Contrastare
Disturbi mentali le principali patologie”. Tre progetti del Laboratorio di

e neurologici Fisiopatologia di organo e di sistema sono dedicati ai

meccanismi di formazione delle deviazioni patologiche
nell'adulto, ai disturbi dell'apprendimento e del ritardo
mentale durante lo sviluppo, alla vulnerabilita alle sostanze
ricreazionali nell'eta evolutiva.

Due altri progetti dello stesso laboratorio sono dedicati
alle interazioni tra sistema nervoso centrale e sistema
immunitario e alla fisiopatologia delle cellule gliali e
cerebrali. Un progetto del Laboratorio di Virologia¢& dedicato
alle encefalopatie spongiformi trasmissibili dell'uvomo e
degli animali. Alle patologie neuromuscolari, associate
all'organizzazione di compartimenti neuronali specializzati,
¢ invece dedicato un progetto del Laboratorio di Biologia

cellulare.
Area 4; L'area & considerata cruciale all'interno dell'obiettivo 11.
Tumori del PSN "Contrastare le principali patologie". I 12 progetti

approvati, pur non esaurendo il quadro dei possibili interventi
nel settore, sono per lo piu dedicati alla comprensione dei
meccanismiche sono allabase dellosviluppodelle neoplasie.
Il ruolo della regolazione genica nei melanomi e altre
neoplasie, dei segnali di trasduzione nella proliferazione
ematopoietica, e dei fattori di crescita nell'insorgenza delle
leucemie sono gli obiettivi di tre progetti del Laboratorio di
Ematologia ed oncologia. Tre progetti del Laboratorio di
Virologia sonodedicati al ruolo delle citochine nel controllo
della proliferazione cellulare, all'utilizzo delle stesse
citochine nello sviluppo di nuove terapie antitumorali, alla
loro associazione con terapie immunologiche. Allo studio
dellafarmacoresistenzaagli agenti antineoplastici ¢ dedicato
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il progetto del Laboratorio di Ultrastrutture. Lo studio della
P-glicoproteinache conferisce resistenza agli antineoplastici
nei tumori umani e dei meccanismi di modulazione del-
l'attivita antitumorale delle cellule NK sono l'obiettivo dei
due progetti del Laboratorio di Immunologia. Un progetto
del Laboratorio di Biologia cellulare prevede lo sviluppo di
metodi NMR nello studio dei marcatori metabolici della
trasformazione neoplastica.

Area 5: L'area, caratterizzata da ben 27 progetti approvati, ¢
Malattie infettive una delle priorita dell'obiettivo I1. del PSN "Contrastare le
e parassitarie

principali patologie”, essendo la mortalita per malattie
infettive quasi raddoppiata rispetto ai primi anni ‘80
soprattutto per effetto dell' AIDS. Ai meccanismi di pato-
genesi, alla diagnostica precoce e alle nuove strategie
terapeutiche sono dedicati gli 8 progetti del Laboratorio di
Batteriologia e micologia medica riguardanti: lo studio
della struttura e del ruolo immunologico dei componenti
di Legionellapneumophila;le micosiinvasive delle mucose
e i componenti immunomodulatori dei funghi responsabili
insieme con la loro presenza nel sangue dei pazienti
affetti; I'analisi dei determinanti di virulenza dei patogeni
enterici e lapreparazione delle sonde molecolari necessarie
per individuarli; la patogenicita, la chemiosensibilita e
Iimmunita dei micobatteri per il controllo delle relative
infezioni riemerse nei pazienti AIDS; le componenti
antigeniche e i determinanti di virulenza dei batteri anaerobi
patogeni per l'uomo; l'identificazione dei ceppi di
meningocco, pneumococco ed emofili responsabili di
meningiti e la loro circolazione ai fini di un'adeguata
profilassi vaccinale; lo studio della diffusione delle
resistenze agli antibiotici, sia in ambito ospedaliero che in
comunitd, e lo studio dei determinanti molecolari che
sono alla base dei meccanismi di resistenza; gli antigeni
significativi nella patogenesi della malattiada streptococchi
enellarispostadell'ospite. Lo studio dei fattori di virulenza
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dei patogeni gastrointestinali € il meccanismo d'azione di
alcune tossine prodotte da patogeni intestinali sono gli
obiettivi di due progetti del Laboratorio di Ultrastrutture.
Ladiagnostica molecolare e i meccanismi di patogenesi di
virus influenzali, enterovirus, virus epatitici e arbovirus
sono gli obiettividi4 progetti del Laboratorio di Virologia;
il quinto progetto dello stesso laboratorio studia la
patogenesi dell' AIDS e le nuove strategie terapeutiche per
questa malattia. Ai meccanismi di patogenesi, controllo
dei vettori e nuovi approcci terapeutici delle infezioni
parassitarie sono dedicati cinque progetti del Laboratorio di
Parassitologia relativamente alle specie Leishmania, Babesia,
Toxoplasma, Plasmodium, Anopheles, Culex, Phlebotomus,
Entamoeba, Giardia, Ripicephalus, Cryptosporidium,
Cyclospora, Trichinella.

Lo studio dei meccanismi di difesaimmunitaria alle infezioni
& 'obiettivo di due progetti del Laboratorio di Immunologia.
La comprensione dei meccanismi molecolari che controllano
il ciclo vitale dei parassiti malarici € I'obiettivo di un
progetto del Laboratorio di Biologia cellulare; un altro
progetto dello stesso laboratorio studia la modulazione
dellarisposta immunitaria delle mucose durante I'infezione.

Area 6: L'area risponde all'obiettivo II. del PSN "Contrastare le
Malattie metaboliche principali patologie" affrontando 1 temi di ricerca legati a
cronico-degenerative patologie di particolarerilievo sociale, come l'eziopatogenesi
e cardiovascolari dell'autoimmunita nel diabete, delle iperlipidemie e delle
loro sequele cronico-degenerative, dell'adrenoleucodistrofia,
della malattia celiaca e dell'Alzheimer affrontati, insieme
allasorveglianza della situazione nazionale di tali patologie,
dal Laboratorio di Metabolismo e biochimica patologica.
Un progetto del Laboratorio di Biochimicaclinica si prefigge
di individuare i fattori cellulari che intervengono nelle
complicanze del diabete. Lo studio della patogenesi delle
malattie atopiche e delle malattie infiammatorie croniche
intestinali & lo scopo di un progetto del Laboratorio di
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Immunologia. Lo studio dello stress ossidativo, indotto da
radicali liberi e presente nelle malattie degenerative, €
I'obiettivo di un progetto del Laboratorio di Biologia cellulare.
Due progetti del Laboratorio di Epidemiologia e biostatistica
studiano i fattori di rischio associati all'insorgenza della
cataratta senile e alle malattie cardiovascolari arterio-

sclerotiche.
Area 7: L'area fariferimento all'obiettivo V. del PSN "Portare la
Genetica umana sanita italiana in Europa”. Un progetto del Laboratorio di

Epidemiologia e biostatistica affronta un tema nuovo di
epidemiologia genetica, investigando l'associazione fa-
miliare di alcune patologie con la suscettibilita genetica
quali le emopatie, 'asma e la sclerosi multipla. Gli altri
progetti di questa area sono dedicati all'identificazione di
marcatori genetici, alla diagnosi precoce e alle possibili
terapie di alcune malattie rare come le sfingolipidosi
(Laboratorio di Metabolismo e biochimica patologica),
alcune sindromi del sistema osseo (Laboratorio di Biologia
cellulare), le talassemie (Laboratorio di Ematologia ed
oncologia)elapredisposizione ad alcune malattie poligenico-
funzionali (Laboratorio di Ultrastrutture).

Area 8: L'area hacome obiettivilasicurezzadel sangue e dei suoi
Sangue prodotti, lo sviluppo tecnologico e lo studio delle malattie
ematopoietiche e risponde all'obiettivo V. del PSN "Portare
la sanita pubblica in Europa". All'autosufficienza dell'ap-
provvigionamento e alla sicurezza delle trasfusioni sono
dedicati due progetti del Laboratorio di Biochimica clinica.
Il Laboratorio di Ematologiaed oncologiadedicatre progetti
allo studio della regolazione di vari fattori cellulari e
molecolari che intervengono nell'ematopoiesi. Un altro
progetto dello stesso laboratorio ha come obiettivo lo
sviluppodinuove applicazionicliniche delle cellule staminali
e lostudio delle stesse e degli altri progenitori ematopoietici
nello sviluppo neoplastico. La costruzione di un bioreattore
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per la produzione di cellule ematopoietiche mature da usare
come supporto clinico nel trapianto di midollo osseo &
l'obiettivo di un progetto del Laboratorio di Biologia

cellulare.
Area 9: La prevenzione per mezzo dell'adozione di modelli di
Salute della popolazione comportamento e stili di vita positivi & I'obiettivo I. del PSN

€ servizi sanitart "Promuovere comportamenti e stili di vita per la salute",

all'interno del quale si collocano i progetti di quest'area.
All'identificazione dei fattori di rischio e alle relative strategie
di prevenzione sono dedicati tre progetti del Laboratorio di
Epidemiologiae biostatisticarivolti alla salute riproduttiva,
all'etd perinatale, all'etd adulta. Base di questi studi € un
altro progetto dello stesso laboratorio che sta costruendo
una base di dati statistici sanitari.

All'identificazione degli indicatori preclinici di malattia
& dedicato un progetto del Laboratoriodi Biochimicaclinica;
un altro progetto dello stesso laboratorio studia i metodi per
prevenire le patologie correlate all'insufficienza renale e
all'emodialisi. Un progetto del Servizio di prevenzione e
sicurezza del lavoro ha come scopo lo sviluppo di strategie
di prevenzione per un particolare segmento della
popolazione, precisamente quellache lavorainun istituto di

ricerca.
Area 10: I progetti dell'area Salute e ambiente rispondono, in linea
Salute e ambiente di massima, ai problemi prioritari identificati nell'obiettivo

I11. de] PSN "Migliorare il contesto ambientale”. Ai processi
atmosferici e alla qualita dell'aria sono dedicati quattro
progetti. Uno del Laboratorio di Tossicologia comparataed
ecotossicologia & dedicato allo studio dei danni cellulari
prodotti dalle radiazioni ultraviolette; la caratterizzazione
degli effetti genotossici della fase organica del particolato
atmosferico € lo scopo di un altro progetto dello stesso
laboratorio. La presenza nell'aria urbana di inquinanti non
convenzionali e 1a stima dell'esposizione agli stessi di varie
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fasce della popolazione ¢ l'obiettivo di un progetto del
Laboratorio di Igiene ambientale; mentre il Laboratorio di
Ultrastrutture studia gli effetti sanitari dell'inalazione del
particolato sospeso ultrafine presente nell'atmosfera.

Alla qualitd dell'acqua sono dedicati tre progetti del
Laboratoriodi Igiene ambientale: il primo studiala presenza
di organismi indesiderabili e il loro significato come
indicatori di qualita nelle acque di falda e negli acquedotti;
il secondo studia i processi di contaminazione biologica e
chimica delle acque costiere e delle acque potabili; il terzo
studia gli effetti sanitari dei sottoprodotti della disinfezione
delle acque, ormai praticata su larga scala.

L'individuazione delle relazioni esistenti tra sistemi di
smaltimento dei rifiuti, contaminazione ambientale e salute
delle popolazioni esposte & la finalitd di un progetto del
Laboratorio di Igiene ambientale. Lo studio della contami-
nazione alimentare e ambientale da pesticidi € loscopo didue
progetti del Laboratorio di Tossicologia comparata ed
ecotossicologia. Gli effetti sulla salute umana degli
antiparassitari sono studiati nell'ambito di un progetto del
Laboratorio di Igiene ambientale; agli effetti sulla fertilita
maschile degli stessi antiparassitari e piu in generale delle
sostanze chimiche & dedicato un progetto del Laboratorio di
Epidemiologia e biostatistica.

Aimodellie metodidi valutazione del rischiotossicologico
sono dedicati sei progetti del Laboratorio di Tossicologia
comparata ed ecotossicologia, cinque del Laboratorio di
Tossicologia applicata e uno di Igiene ambientale. I progetti
di Tossicologia comparata ed ecotossicologia riguardano: il
destino ambientale degli inquinanti chimici; i meccanismi
metabolici di tossicita; la correlazione tra struttura chimica
e attivita tossica; i metodi screening delle sostanze tossiche
alternativi alla sperimentazione animale; lo studio della
tossicitd riproduttiva degli inquinanti ambientali;
l'epidemiologia molecolare per analizzare I'associazione tra
danno al DNA, da parte degli inquinanti, e insorgenza del
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tumore. Alla stima dei rischi associati con le sostanze
chimiche sono dedicati i progetti del Laboratorio di
Tossicologiaapplicata, che riguardano: le patologie associate
ai bioelementi presenti nell'ambiente; la gestione e la
riduzione del rischio legato all'uso di sostanze e preparati
pericolosi; i materiali a contatto con l'organismo umano. Lo
studio degli indicatori e dei metodi per la valutazione degli
"alti rischi" associati ad alcune aree industriali & I'obiettivo
di un progetto del Laboratorio di Igiene ambientale. L'i-
dentificazione del rischio cancerogeno per I'uvomo, associato
ad esposizioni ambientali e professionali, & I'obiettivo di un
piano epidemiologico orientato del Laboratorio di Igiene
ambientale.

Un progetto del Laboratorio di Medicina veterinaria
studia l'effetto degli inquinanti ambientali sugli animali
domestici. Le cause degli incidenti, della violenza e della
Joro prevenzione sono studiati da un progettodel Laboratorio
di Epidemiologia e biostatistica.

Area 11: I sette progetti del Laboratorio di Fisica presenti in
Radiazioni quest'area, incardinata nell'obiettivo ITl. del PSN "Migliorare
il contestoambientale", nascono dallanecessitadi migliorare
le conoscenze scientifiche disponibili relative agli effetti
sull'vomo delle radiazioni. Un progetto riguardante le
radiazioni non ionizzanti studia gli effetti biologici delle
radiofrequenze, delle microonde e della radiazione ottica.
Nel campo delle radiazioni ionizzanti sei progetti studiano
rispettivamente: gli standard di protezione degli esseri
umani; i sistemi di controllo e monitoraggio dell'uso dei
radioisotopi e delle sorgenti radioattive in diagnostica e
terapia; le nuove tecnologie perladosimetria delle radiazioni
jonizzanti; la valutazione del rischio e la caratterizzazione
delle sorgenti di radioattivitd naturale cui ¢ esposta la
popolazione italiana; gli effetti dei rilasci accidentali di
radioattivitd nell'atmosfera; 'identificazione di indicatori
predittivi in radioterapia.
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Area 12: La salubrita degli alimenti, garantita attraverso tutti i
Alimenti, nutrizione processi della filiera alimentare, dal produttore al
e sanita pubblica veterinaria . Y )

consumatore, ¢ lo scopo dei progetti di quest'area che
risponde all'obiettivo III. del PSN "Migliorare il contesto
ambientale”. Il Laboratorio di Alimenti dedica due progetti
allacontaminazione microbiologicadegli alimenti: uno allo
studio dellatrasmissione ambientale di tale contaminazione,
l'altro alle tecnologie di produzione industriale come fonte
di rischio. Parimenti, due progetti dello stesso laboratorio
studiano la contaminazione chimica degli alimenti da
additivi, conservanti, contaminanti ambientali, insieme alla
determinazione dell'equivalenza sostanziale tra alimenti
transgenici e 1a loro controparte naturale. Tre progetti dello
stesso laboratorio valutano la presenza negli alimenti di
fattori nutritivi quali gli antiossidanti, il contenuto in grassi
e gli integratori dietetici, al fine di comprenderne le
implicazioni sullo stato di salute della popolazione. I cinque
progetti del Laboratorio di Medicina veterinariacontrollano
glt aspetti igienico-sanitari delle produzioni zootecniche
destinate all'alimentazione umanacon particolare attenzione:
presenza di sostanze e additivi indesiderati nei mangimi;
promotori di crescita e uso illecito di farmaci; residui di
farmaci veterinari nei prodotti di trasformazione: zoonosi di
origine batterica, quali brucellosi, tubercolosi animale e
patologia da verocitossina; controllo dell'innocuita e di
efficacia dei vaccini ad uso veterinario.

La modifica del comportamento alimentare nella
prevenzione e nella cura dell'obesita & I'obiettivo di un
progetto del Laboratorio di Tossicologia comparata ed
ecotossicologia; un altro progetto dello stesso laboratorio &
dedicato alla valutazione del rischio associato all'impiego
degli oli essenziali in alimentazione.

Area 13: I progetti di quest'area, essendo uno strumento atto a
Garanzia della qualita garantire i livelli di assistenza nei servizi sanitari e i livelli
delle prestazioni rese dall'lSS, rappresentano un momento
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strategico del PSN. Un progetto del Laboratorio di Epide-
miologia e biostatistica intende colmare la differenza tra
I'Ttalia e altri paesi europei applicando il metodo del
miglioramento continuo di qualita ad alcuni servizi delle
Aziende sanitarie locali come la psichiatria, I'assistenza agli
anziani, i servizi di diagnostica di laboratorio. La garanzia
della qualita degli esami di laboratorio per la diagnostica
differenziale ¢ l'obiettivo di un progetto del Laboratorio di
Biochimica clinica. La garanzia della qualita del controllo dei
nuovi vaccini ricombinanti o delle combinazioni di vaccini &
I'obiettivo di un progetto del Laboratorio di Batteriologia e
micologia medica. Il Laboratorio di Ingegneria biomedica ha
sviluppato un progetto per predisporre un sistema di
assicurazione dellaqualita perilaboratori e servizi dell'Istituto.

Area 14: Un progetto del Servizio per le attivitd editoriali ha
Valorizzazione delle risorse l'obiettivo di dare maggiore diffusione alle pubblicazioni
tecniche

prodotte dal personale dell'Istituto sia convenzionali (articoli
di riviste, monografie, ecc.) che letteratura grigia (rapporti
tecnici, atti di convegni non disponibili commercialmente,
ecc.). Il progetto realizzera una base di dati ad accesso
gratuito in Internet.

Un progetto del Laboratorio di Fisiopatologia di organo e
di sistema si propone di sviluppare metodi e procedure
statistiche per I'analisi dei dati ottenuti nella sperimentazione
animale o clinica, con particolare riguardo ai disegni speri-
mentali relativi a misure ripetute e agli studi osservazionali
longitudinali o di coorte.

Il Servizio biologico & orientato ad un progetto per lo
sviluppodelle metodologie fermentative, in apposito ambiente
confinato, applicate ai microrganismi geneticamente

(gia ""Formazione ed altro"’)

modificati.
Progetti di ricerca finanziati L'Istituto Superiore di Sanita, nell'ambito del finanzia-
sul Fondo sanitario nazionale | mento previsto dall'articolo 12 del Dlvo 502/92, ha avviato
(Dlvo 502/92 art. 12) una serie di procedure per lo sviluppo di attivita di ricerca

7 - Doc. XXIX. n. 3
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e d'intervento sul territorio, coerenti con gli obiettivi del

PSN.

In particolare, il Comitato amministrativo dell'Istituto ha
raccomandato:

* che i progetti siano pluriennali;

 che i progetti siano di interesse nazionale per il valore
intrinseco o per gli obiettivi che perseguono;

* che le parti di progetto a contenuto di ricerca sanitaria
avanzata siano gestite attraverso bandi nazionali che
consentano a tutta la comunita scientifica di partecipare
in condizioni di assoluta trasparenza;

» cheirisultati ottenuti dai progetti siano vagliati attraverso
procedure pubbliche.

Tali raccomandazioni sono state attuate nei progetti che
I'Istituto ha attualmente in corso, i quali sia che rispondano
ad adempimenti previsti per legge (Piano sangue;
Sostituzioni funzionali, organi artificiali e trapianti d'organo),
oppure che siano dedicati a patologie emergenti
(Tubercolosi) o di notevole impatto sociale (Sclerosi
multipla), o che aprano strade nuove alla terapia (Terapia
genica; Terapiaoncologicacon protoni) o che rappresentino
progetti di sorveglianza, hanno indirizzato laricercaitaliana
verso gli obiettivi prioritari del Piano sanitario nazionale.
Tali progetti sono cosi suddivisi:

* Progetto sangue.

 Sostituzioni funzionali, organi artificiali e trapianti di
organo. ’

» Prevenzione dei fattori di rischio nella salute materno-
infantile.

* Progetto nazionale tubercolosi.

* Epatite virale.

* Proprieta chimico-fisiche dei medicamenti e loro
sicurezza d'uso.

» Terapia genica: ricerche di base, aspetti bioetici e
proiezioni cliniche.

» Sviluppo dell'uso di protoni in terapia oncologica.
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* Sclerosi multipla.

» Studiodellalisteriosi alimentare e umanae realizzazione
di un sistema sperimentale di sorveglianza.

» Sorveglianza epidemiologica dell'uso dei farmaci.

» Programmidi verificaerevisione di qualitd dell'assistenza
sanitaria e delle iniziative volte all'accreditamento delle
strutture sanitarie.

* Programma per il controllo e la sorveglianza di Aedes
albopictus in Italia.

* Progetto pilota per il controllo della Leishmaniosi
viscerale in Italia.

* Studio multicentrico nazionale per il monitoraggio
clinico-epidemiologico della Malattia di Creutzfeldt-
Jakob e sindromi correlate.

[ sopraelencati progetti sono stati illustrati nel Piano trien-
nale 1995-1997, mentre nelle Direttive di indirizzo politico-
amministrativo per I'anno 1996 sono stati previsti 1 seguenti
progetti che sono stati finanziati a partire dall'anno 1997:

* Progetto nazionale salute mentale.

* Valutazione dell'efficacia a lungo termine dell'immunita
cellulo-mediata, della prevenzione secondarianeicontatti
familiari e della dose di richiamo dei vaccini acellulari
contro la pertosse (Studio PROPER).

» Sistema informativo nelle malattie infettive in Italia: un
sistema elettronico di sorveglianza.

» Valutazionedell'analisi automaticadei preparati citologici
cervico-vaginali con PAPNET e controllo di qualita
interlaboratorio.

Al fine di mantenere l'incisivita di tale azione di
orientamento dell'attivita di ricerca nel campo della salute
pubblica, I'Istituto hala necessita sia di proseguire i progetti
in corso, sia di varare nuovi progetti su tematiche conformi
agli obiettivi del PSN. A tale riguardo, nel gennaio 1998
sono stati presentati una serie di progetti, che sono stati
selezionati dagli Organi competenti in base alle schede di
valutazione inviate da referee esterni, in conformita ai
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criteri di valutazione sopra descritti. I Progetti valutati sono

stati 44, quelli varati per il finanziamento sulle attribuzioni

di fondi 1% (annualitd 1997) sono stati 12:

» Sorveglianzadegli effetti nocivi daalimenti: intolleranza
ai cereall.

* Ruolo dei determinanti diagnostici e terapeutici sulla
sopravvivenza dei pazienti oncologici.

» Indagine sullo stato di salute della popolazione italiana.

» Studioerealizzazione diunsistemadi scintimammografia
tomografica per uso clinico.

» Miglioramento continuo di qualitd di radioterapia:
sviluppo di metodologie e loro applicazione sul territorio
nazionale.

» L'importanza dei fattori affettivi nei processi di
apprendimento sociale: un modello animale.

» Valutazione del rischio igienico-sanitario correlato alla
diffusione di protozoi patogeni in acque destinate al
consumo umano e in acque reflue.

» Criteri per la valutazione del rischio igienico-sanitario di
contaminanti dell'acqua potabile e della dieta in popo-
lazioni non omogenee per esposizione € vulnerabilita.

» Nuovi sistemi di screening per il controllo dei con-
taminanti nei prodotti alimentari.

» Sicurezza d'uso dei pesticidi.

» Citochine e farmaci emergenti per lamodificazione delle
risposte biologiche: sviluppo delle modalita e delle
strategie d'uso clinico.

* Ruolodello "humanherpes virus-8" (HHV-8)dicitochine,
chemiochine e oncogeni nell'iniziazione e nella
progressione del sarcoma di Kaposi: nuove strategie
terapeutiche.

Infine, sono stati presentati 34 progetti alla Commissione
ricerca del Ministero della Sanita nel settembre 1998 per il
finanziamento sulle attribuzioni di fondi 1%, annualita
1998. La Commissione ricerca ha varato il finanziamento di
11 progetti:
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» Strategie vaccinali e terapeutiche per il trattamento
dell'infezione da HIV.

» Neoplasie ematopoietiche: bioterapie staminali inno-
vative e modelli tumorigenici.

* Ruolo di agenti infettivi in patologie cardio- e cerebro-
vascolari.

» Valutazione del rischio associato al consumo di alimenti
contenenti sostanze tossiche.

» Predizione e prevenzione delle complicanze vascolari
del diabete mellito.

» Epidemiologia dell'anziano.

* Progetto cuore: epidemiologia e prevenzione delle
malattie ischemiche del cuore.

» Antibiotico resistenza: quadro epidemiologico e sistemi
di sorveglianza.

» Progetto nazionale per la standardizzazione e l'assi-
curazione di qualita dei test genetici.

» Sorveglianza di patologie emergenti, zoonotiche e da
importazione.

» Aspetti preventivi, diagnosticie terapeutici delle infezioni
microbiche associate alle protesi vascolari ad impianto
temporaneo.

Inoltre, laCommissione ricerca ha suggeritoil finanzia-
mento di altri 6 progetti ad essa sottoposti, utilizzando
perd fondi dell'ISS; tale suggerimento ¢ stato recepito
dagli Organi competenti dell'Istituto. I progetti sono:

» Citochine come adiuvanti nella preparazione di vaccini
di nuova generazione.

* Intossicazioni alimentaricorrelate conl'utilizzo di farmaci
in zootecnia: valutazione del rischio sanitario mediante
studi epidemiologici, biochimico-clinici, e farmacotos-
sicologici.

» Target patogenetici molecolari nella terapia della
insufficienza cardiaca.

» Antiossidanti naturali e riflessi sulle malattie cronico-
degenerative.
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Programma nazionale
di intervento sull'AIDS

* Infezione da virus influenzali umani e animali: aspetti
clinici, epidemiologici, patogenetici e molecolari.
* Meccanismi immunoregolativi nella patologia infettiva

e cronico-degenerativa mucosale.

Gli Organi competenti hanno altresi ritenuto di varare il
finanziamento di altri 6 progetti, selezionati tra quelli
presentati alla Commissione ricerca, in quanto ritenuti
altamente prioritari sul piano tecnico-scientifico e istitu-
zionale nel quadro del Piano sanitario nazionale:

* Patologie da allergia: sviluppo di strumenti diagnostici e
terapeutici e valutazione della loro appropriatezza ai fini

di una corretta gestione del paziente allergico.

.+ Effetti biologici dei campi magnetici di bassa frequenza

sulla proliferazione cellulare e sul differenziamento
embrionale. Effetti sanitari dei campi elettromagnetici a
frequenze intermedie (300 Hz - 10 MHz).

* Ruolo dei fattori di rischio genetico e ambientale
nell'insorgenza delle neoplasie umane.

* Valutazione comparativa multicentrica di tecniche di
mammografia arisonanza magnetica(MRM)ediimaging
convenzionale nelladiagnosi precoce di tumori mammari
In soggetti a rischio genetico.

 Studiocaso-controllo suitumoridell'encefalo, dellatesta
e del collo in relazione all'uso di telefoni cellulari
(contributo italiano ad un progetto internazionale
coordinato dalla IARC).

* Trasportodei farmaci antitumorali voltoall'individuazione
di approcci terapeutici idonei al superamento della
farmacoresistenza.

Tutti questi 12 progetti sono stati finanziati sulla base delle

attribuzioni dei fondi 1% (annualita 1997).

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 qualitae importanzadelle iniziative
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intraprese. Fine ultimo di queste iniziative & stato quello di
promuovere la crescita culturale e scientifica, nonché, di
avere come ricaduta l'ottimizzazione delle risorse nel campo
dell'assistenza.

Progetti di ricerca Dal 1988 I'Istituto finanziae coordinalaricercasull' AIDS
in Italiadasvolgersisiain sede siain altre strutture diricerca
nazionali.

A partire dal 1997, sulla base delle indicazioni del
Ministro, & statamodificatalastrutturazione degli interventi
intemadi lottaall' AIDS. Le principali modifiche riguardano:

a) lasuddivisione dei finanziamenti fra fondi intramurali,
destinati all'ISS, e fondi extramurali, trasferiti all'esterno;

b) l'articolazione delle aree prioritarie di ricerca nei
seguenti quattro progetti di ricerca sull' AIDS:

« Epidemiologia e modelli assistenziali.

« Patologia, clinica e terapia dell' AIDS.

« Patogenesi, immunita e vaccino per 'HIV/AIDS.

+ Infezioni opportunistiche e TBC derivanti dall'AIDS.

I fondi extramurali sono destinati a finanziare il
Programma nazionale di ricerca sull' AIDS, che ¢€ riservato
esclusivamente alle unita esterne all'ISS e per il quale sara
bandito un Call for proposals. Il Programma ¢ articolato nei
quattro progetti di ricerca succitati, per ciascuno dei quali
sono previste sia risorse preallocate, sia una gestione
autonoma da parte di Comitati scientifici indipendenti.

I fondi intramurali sono destinati a finanziare le seguenti
iniziative:

a) iprogetti di ricerca proposti dai gruppi interni all'ISS,
i quali saranno suddivisi nelle stesse tematiche identificate
per il succitato Programma nazionale; tali progetti saranno
selezionati tramite gli stessi meccanismi adottati per i
progetti extramurali. Si prevede, inoltre, uno specifico
progetto sul vaccino per 'AIDS;

b) il coordinamento e l'organizzazione dei progetti di
ricerca sull'AIDS: per la copertura da parte dell'ISS delle
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Altri interventi

spese relative sia alle risorse umane che ai costi di gestione
di tale impegno.

Proseguono anche le seguenti iniziative, gestite dall'ISS,

i cui fondi sono prevalentemente distribuiti all'esterno:

Progetto AIDS Sociale.

Borse di studio AIDS.

Centro Operativo AIDS.

Programma sull'AIDS in Uganda.

Programma di valutazione esterna di qualita per i saggi
anti- HIV e per i virus epatici.

Progetto PETRA.
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PROSPETTIVE FUTURE
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Introduzione I programmi futuri di attivita che vedranno impegnati sia
gli organi direzionali sia il personale dell'Istituto sono
articolati essenzialmente in tre punti.

Il primo punto riguarda l'elaborazione di nuovi proget-
ti di ricerca, che sono organizzati in un sistema di piani
triennali.

Il piano triennale & un documento di programma che
deve identificare attivita scientifiche, priorita, risorse uma-
ne ¢ finanziarie. In analogia agli atti programmatori dello
Stato italiano, tale piano deve intendersi come un piano di
scorrimento rispetto al piano annuale che, oltre alle indica-
zioni delle risorse per le attivita programmabili, deve con-
tenere la ripartizione delle risorse per le attivita non
programmabili (controlli, pareri, ispezioni, ecc.). I progetti
di ricerca saranno elaborati nell'ambito di aree tematiche
quali risulteranno dagli indirizzi definiti dal Piano sanitario
nazionale e dai programmi di ricerca biomedica e ambien-
tali dell'Unione europea.

Il secondo punto riguarda I'aggregazione di progetti, gia
in corso, di ricerca scientifica finalizzata alla realizzazione
diservizi di controllo e di sorveglianza, alivello permanente
od orientabili secondo gli sviluppi, che mirino a migliorare
le conoscenze derivate dalla ricerca biomedica a favore
degli operatori del SSN e a favorire il trasferimento delle
nuove conoscenze scientifiche per aumentare l'efficienza
delle strutture sanitarie al fine di contrastare le patologie pil
gravi e a prevenirle sulla base dell'identificazione e del
controllo dei fattori di rischio € dei comportamenti indivi-
duali.

Il terzo punto riguarda laristrutturazione dell'Istituto per
cid che concerne l'articolazione delle sue unita funzionali,
secondo i compiti previsti dalla normativa sulla base della
legge 59/1997, e la sua struttura fisica che necessita di
essere sottoposta a radicali opere di intervento sia per le
sollecitazioni causate dai sismi verificatisi in Italia nel
settembre del 1997 sia per I'adeguamento di edifici ormai
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vetusti alle direttive sulla sicurezza e salubrita dei luoghi di

lavoro (Dlvo 626/94).
Attivita scientifiche L'aggregazione di alcuni progetti di ricerca e di alcuni
di servizio dell'ISS sistemi di sorveglianza consentirebbe l'attivazione di alcu-

ni programmi, che potrebbero essere definiti "di servizio”,
in accordo con quanto delineato dal PSN. Si da di seguito
una breve sintesi delle attivita che potrebbero costituire
otto programmi da poter avviare nel pit breve tempo
possibile.

Attivita di formazione in sanita pubblica. - L'ISS svolge,
da anni, attivita di formazione nella sanita pubblica sia per
il personale del SSN sia per i dirigenti sanitari con i corsi
internazionali avviati in collaborazione con la Direzione
generale per la cooperazione allo sviluppo del MAE.

L'attivita didattica esplicata ¢ a livello delle scuole di
sanita pubblica che da tempo esistono in tutti i paesi europei
e in quelli extra-europei avanzati.

L'azione formativadell'ISS & statarevisionataerilanciata
negli ultimi anni secondo le seguenti linee:

* consolidamento e aggiornamento di un percorso di
rilevazione continuo del bisogno formativo del persona-
le del SSN rispetto all'attuazione della politica sanitaria
dettata dal Ministero della Sanita, presente nel Piano
sanitario nazionale e recepita dai singoli piani sanitari
regionali;

* manutenzione e aggiornamento dell'inventario naziona-
le delle competenze formative, iniziato nel 1997, che
identifichi le competenze didattiche e metodologicheele
competenze settoriali specialistiche con lo scopo di
creare una rete formativa globale a livello nazionale che
possa corrispondere ai complessi bisogni formativi del
SSN;

* sviluppo del ciclo formativo secondo una metodologia
orientata per problemi ("problem based learning") am-
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ministrata sia residenzialmente (presso I'ISS e presso le

sedi decentrate partecipanti alla rete formativa citata),

che a distanza, attraverso la rete Internet nel sito ISS, in
collaborazione con regioni, ASL e universita;

» revisione della strategia formativa e di aggiornamento
interna a favore del personale ISS, sulla base delle nuove
competenze richieste dall'attuazione della normativa e
coerentemente con il piano di sviluppo delle risorse
umane.

La crescente domanda di formazione, anche da parte
dell'Organizzazione mondiale della sanita e dell'Unione
europea deve far riconsiderare la struttura organizzativa
dell'ISS che & dedicata a questa attivita e sostenerla adegua-
tamente per le nuove esigenze.

Sistema per l'assicurazione della qualita. - 11 Dlvon. 267
del 30 giugno 1993 ha attribuito all'Istituto Superiore di
Sanita, tra gli altri compiti attinenti la sanita pubblica, sia
quello di accreditamento dei laboratori di prova, sia quello
di certificazione di produttori e di prodotti. Per svolgere
queste attivita I'Istituto deve essere dotato di un insieme di
regole e procedure che assicurino il corretto funzionamento
dei laboratori al proprio interno e forniscano una evidenza
esterna uniforme, trasparente e di chiara imparzialita da
parte dell'Istituto stesso. In altri termini, I'Istituto si deve
dotare e deve applicare quel sistema procedurale che ha il
nome corrente di sistema per 1'assicurazione della qualita
(SAQ); il sistema & un insieme di azioni pianificate €
sistematiche necessarie per garantire che le attivita control-
late soddisfino determinati requisiti di qualita. Tali azioni
implicano un'attivita di analisi e una successiva fase
propositiva, oltre a eventuali modifiche e aggiustamenti.

L'applicazione di tale sistema, che deve essere effettuata
secondo quanto indicato dalla normativa vigente, frutto di
una direttiva europea, & indispensabile per lo svolgimento
delle seguenti attivita istituzionali:
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di controllo (sia di prima che di seconda istanza);

di accreditamento dei laboratori di prova;

di certificazione di produttori e di prodotti.

La sua applicazione non solo ¢ vincolante per tutte le
procedure di "mutuo riconoscimento” da parte degli altri
paesi, ma costituisce un punto culturalmente qualificante.

E' quindi necessario e prioritario dare immediata attua-
zione ad un processo di adeguamento dell'Istituto Superiore
di Sanita nel rispetto del sistema per l'assicurazione della
qualita.

11 lavoro da fare prevede un adeguamento delle strutture
edilizie, con messa a norma degli ambienti, periodici ag-
giornamenti e revisioni strumentali, adeguamento delle
risorse umane.

Programma per le linee guida. - All'lstituto ¢ stato piu
volte richiesto di elaborare linee guida (anche a carattere
tecnico), percorsi preventivi, diagnostici e terapeutici: un‘at-
tivita indispensabile per garantire al cittadino l'offerta di
prestazioni essenziali al miglior livello qualitativo, quale
quello desumibile dal piu aggiornato stato delle conoscen-
ze, e da svolgere in stretto collegamento con I'Agenzia per
i servizi regionali referente per queste azioni e anche punto
di riferimento per tradurre l'input culturale in azioni di
accreditamento.

Questo non ¢ un lavoro da "commissione di esperti” e
tantomeno per assegnare "bolli di garanzia"; questa & un'at-
tivita con un impegno lungo e gravoso da espletare a fianco
dell'Agenzia per i servizi regionali, al Centro "Cochrane"
italiano, alle societa scientifiche, alle agenzie regionali di
sanita, alle federazioni degli Ordini, alla comunita scienti-
fica internazionale. Un'attivita di coordinamento agile con
agili strumenti e massima flessibilita.

Almeno nella prima fase I'impiego del programma sara
orientato alle linee guida di prevenzione clinica (screening,
ecc.) e alle linee guida specificamente richieste dal Piano
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sanitario nazionale 1998-2000. Un'attivitad di diffusione,
promozione e valutazione d'impatto sara assolutamente
necessaria.

Caratteristica saliente della produzione del programma
sara la multimedialit: i prodotti saranno offerti in versione
cartacea, in file su CD e in file su rete Internet.

Centro nazionale "malattie rare". - Le "malattie rare”
(MR) nel loro insieme, costituiscono un rilevante problema
sanitario, per almeno quattro motivi:
 la loro numerosita, che fa si che nel loro complesso

interessino un importante numero di cittadini e di famiglie;

« laloro natura, spesso cronica e invalidante che richiede
risorse sanitarie altamente specializzate e costose;

* la loro raritd, essendo malattie che non attraggono il
mercato della salute: i pazienti e le loro famiglie hanno
quindi bisogno di solidarieta sociale;

+ l'iniquita nel diritto alla salute che esse generano. Vi &
infatti: disparita di trattamento a seconda dell'area geo-
grafica, con una conseguente migrazione sanitaria all'in-
terno del territorio nazionale; insufficiente informazione
dei cittadini con conseguente diverso accesso alle strut-
ture sanitarie; per molte di esse un'assenza di centri di
riferimento nazionali e, di conseguenza, migrazione
sanitaria all'estero.

E', quindi, oltremodo utile che le attivita sulle MR
vengano coordinate e promosse dall'Istituto in quanto strut-
tura centrale del SSN, caratterizzato dalla disponibilita di
competenze multidisciplinari. L'Istituto ha, inoltre, un ruo-
lo istituzionale di punto di raccordo fra il SSN e le agenzie
internazionali in molteplici settori della sanita pubblica.
Questo potra, tra l'altro, rafforzare il ruolo delle iniziative
intraprese a livello nazionale nella formulazione di pro-
grammi e linee guida a livello europeo.

Il Centro nazionale "malattie rare" potra utilmente avvia-
re le attivita di servizio previste, che includono l'attivazione
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diunarete nazionale di sorveglianzae di percorsidiagnostici
assistenziali specifici.

Osservatorio sufumo, alcool e droga. - Larealizzazione
di un osservatorio su fumo, alcool e droga risponde ad una
grave emergenza nazionale recepita dal primo obiettivo del
Piano sanitario nazionale e fortemente raccomandata dal-
I'OMS e dalla UE. L'Istituto dispone gia di gruppi di lavoro
evoluti sull'argomento ed ¢ anche sede di un Centro di
riferimento OMS sull'alcool.

L'Osservatorio fungerebbe da centro di coordinamento
dell'attivita regionale sul primo obiettivo del PSN con i
seguenti compiti:

* verificare 'impatto delle campagne di promozione della
salute;

» effettuare valutazioni e sorveglianza epidemiologica
sull'efficacia degli interventi;

* monitorare il consumo di sigarette, alcool e droga tra i
giovani, con particolare riguardo al tipo di sigarette fumate;

» fornire informazioni corrette sui danni da fumo. alcool e
droga, onde evitare che le uniche informazioni siano
quelle propagandate dalle industrie;

* attivare linee verdi telefoniche e un sito Internet;

* monitorare la pubblicita diretta e indiretta soprattutto su
reti televisive e giornali.

Osservatorio epidemiologico nazionale. - I mezzi di
comunicazione, molto attenti alla notizia sensazionale,
non perdono occasione per sottolineare episodi di
malasanita e responsabilita difficili da attribuire. Bisogna
altresi puntare l'attenzione sul protagonista principale
dell'indagine epidemiologica: il ricercatore. E' ovvio,
infatti, come solo con un'accurata indagine epidemio-
logica, affiancata dal meglio della capacita diagnostica
sull'uvomo e sull’ambiente, sia possibile affrontare ade-
guatamente questi episodi, sconfiggendo misteri e fanta-
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smi per identificare i problemi reali e le misure da in-
traprendere.

Oltre I'indagine epidemiologica, sempre piu emerge il
coordinamento delle attivita continue di sorveglianza che
superino il modello burocratico di notifica per andare ad un
monitoraggio moderno degli eventi e dei fattori di rischio
con modelli interamente orientati ai problemi e dotati della
"expertise" epidemiologica e diagnostica pill avanzata.

L'Osservatorio, gia evocato dalla legge 833/1978 di
riforma sanitaria e mai attuato, deve diventare il fulcro del
coordinamento centrale ma anche un servizio attivo per le
regioni e le ASL. Un programma di formazione biennale di
epidemiologi regionali simile a quello gia sperimentato in
Istituto (PROFEA) e in collegamento con altre esperienze
internazionali (EPIET europeo, THEPHINET internazio-
nale e EIS CDC USA) formerebbe gli epidemiologi per
poter razionalizzare le attivita degli osservatori
epidemiologici regionali.

Istituzione del Centro nazionale per i trapianti. - In vista
dell'approvazione della nuova normativa in materia di pre-
lievi e di trapianti di organi e di tessuti, il cui testo & circolato
adiversi livelli, I'Istituto sara chiamato a gravosi compiti di
coordinamento a livello nazionale, nonché di organizzazio-
ne per far fronte alle funzioni da svolgere.

L'Istituto dovra fortemente ingegnarsi con le proprie
risorse di personale e di fondi per l'attivazione del Centro.

Programma ISS di valutazione scientifica. - Da oltre
vent'anni I'ISS indirizza buona parte della propria attivita
scientifica in progetti pluriennali coordinati; dal 1993 a
questi progetti si sono aggiunti i progetti del Fondo sanita-
rio nazionale denominati "1%" per la loro origine legisla-
tiva.

Un programma di registrazione e inventariazione dei
progetti di ricerca & appena iniziato in collaborazione con il

8 - Doc XXIX.n 3
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Ministero della Sanita e i primi risultati sono gia visibili in
Internet. Quasi tutti questi progetti sono parte di programmi
diricercache contengonounaqualche formadi valutazione;
inoltre, un'attivita di valutazione dell'attivita di ricerca ¢
istituzionalmente sempre eseguita dalla Direzione dell'Isti-
tuto: i risultati sono regolarmente pubblicati nella relazione
annuale al Parlamento.

Si pone l'esistenza di uniformare queste valutazioni, non
soltanto per la loro produzione scientifica, ma anche per il
loro impatto sulla salute e sugli obiettivi dei programmi che
1i hanno finanziati.

Per questo si propone l'attivazione di un programma
speciale che si avvalga di due componenti: una componente
statistico-informatica coordinatacon I'Anagrafe dellaricer-
ca e una componente valutativa indipendente dall'Istituto.

Riformulazione delle unita L'esperienza pluridecennale dell'Istituto mostra I'im-
funzionali dell'ISS portanza di uno stretto rapporto tra le attivita di ricerca
biomedica e sanitaria, svolte nell'ambito di finalita corri-
spondenti ad esigenze di riconosciuta priorita, e le attivita
strumentali (consulenza, controllo, formazione). Laqualita
delle prime, infatti, & uno dei principali fattori che determi-
nano l'affidabilita ed efficacia delle seconde, mentre I'im-
pegno nelle seconde costituisce un essenziale meccanismo
di verifica sulle definizioni di priorita che riguardano le
prime.

A piu forte ingrandimento, si constata che la
finalizzazione della ricerca a un dato obiettivo esige un'ap-
profondita verifica sullo stato delle conoscenze scientifi-
che nel campo considerato, che pud essere pill 0 meno
soddisfacente rispetto alle esigenze dell'azione che siinten-
de condurre. Quindi, quando il pool delle conoscenze di
base - ad esempio, sui meccanismi etiopatogenetici o sui
fattori di rischio - si dimostra inadeguato per la definizione
di un dato programma di azione, la ricerca conoscitiva o di
base mirata a colmare le lacune diventa un prerequisito
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indispensabile per evitare la caduta di efficacia del pro-
gramma stesso (ad esempio, le linee guida per la valuta-
zione dei protocolli di terapia genica elaborati dall'Istitu-
to).

In secondo luogo, una quota crescente delle attivita
dell'Istituto si € rivolta a problemi nei quali la componente
strumentale (ad esempio, il coordinamento e il contributo
diretto aun programma d'azione, come quelli che riguarda-
no le vaccinazioni e la sicurezza del sangue e degli
emoderivati) e la componente di ricerca (soprattutto, ma
non soltanto, la ricerca valutativa) sono inestricabilmente
legate tra loro.

In terzo luogo, l'esperienza effettuata con i progetti
speciali (dapprima AIDS e Tumori, pil di recente 1 progetti
ex Dlvo 502/1992, art. 12), i cui criteri di valutazione e di
gestione hanno ricevuto ampi riconoscimenti anche all'este-
ro, mostra l'efficacia delle iniziative coordinate che recluta-
no parti sia intra che extramurarie, anche se ¢ doverosa una
revisione laboriosa e continua delle modalita di valutazione
e gestione, come & recentemente avvenuto nel caso del
progetto AIDS.

L'applicazione della legge 59/1997 esigera di effettuare
in via preliminare una scelta di fondo tra due possibili
soluzioni. La prima & quella di suddividere il vasto insieme
di compiti e funzioni di ricerca e strumentali in sotto-
insiemi omogenei, ai quali il disposto dell'art. 12/1/g della
legge 59/1997 si applicherebbe nella versione "amministra-
zioni ad ordinamento autonomo risultanti dalla aggregazio-
ne di uffici di diverse amministrazioni". La seconda solu-
zione ¢ quella che la suddivisione di cui si ¢ detto venga
operata, sempre ai sensi dell'art. 12/1/g, prevedendo dipar-
timenti di un'unica amministrazione.

L'esperienza dell'ISS, che ha sinora svolto una parte
consistente delle attivita di ricerca e strumentali mirate alla
tutela della salute pubblica, porta a favorire nettamente la
seconda soluzione.




Senato della Repubblica - 116 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

La proposta di un'unica amministrazione, incentrata
sull'Istituto, e articolata in specifici dipartimenti o sezioni,
per le garanzie che pud fornire di omogeneita delle azioni di
sostegno nei vari settori, sembra possa consentire un dialo-
go piu costruttivo ed efficace, meno segnato da diffidenze
e tensioni, che non la proposta di una costellazione di
amministrazioni ad ordinamento autonomo, che pill facil-
mente puo dar luogo a differenze da un settore all'altro di
qualita e di efficacia delle azioni svolte.

Ristrutturazione La necessita di una completa ristrutturazione dei locali
degli edifici, dell'ISS, gia sottolineata tra le priorita per il 1997 e per il
sicurezza ¢ salubrit 1998, & divenuta urgente e indilazionabile nel corso del
degli ambienti di lavoro . . e g
1998. In particolare, appare evidente la necessita di ristrut-
turare in tempi brevi l'edificio centrale che per le condizioni

di vetusta, per il sovrappopolamento e il sovraccarico

conseguente all'ampliamento delle attivita dell'Istituto, ri-

chiede di essere sottoposto ad opere radicali di consolida-
mento.

Le valutazioni di rischio effettuate al termine del 1998
confermano la necessita di un fondamentale miglioramento
degli ambienti di lavoro ai fini della sicurezza e del benes-
sere del personale, che dovranno necessariamente articolar-
si per alcuni anni.

I progetto di ristrutturazione, gia elaborato nelle sue
linee principali, prevede:

* larealizzazione diun parcheggio multipiano per consen-
tire 1l totale sgombero di autovetture dalla viabilita
secondaria;

* la ristrutturazione dell'edificio centrale, sulla base di
priorita derivanti dalle condizioni specifiche, e la desti-
nazione dei suoi spazi ad uso ufficio e ad altre attivitache
non comportino la presenza di carichi pesanti;

* la correlata ristrutturazione dei restanti edifici conside-
rando le esigenze dei laboratori e servizi a cui sono
destinati;
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« lacostruzione, in viaprioritaria, di un nuovoedificio, che
sara destinato inizialmente ad ospitare temporaneamen-
te il personale e le attivitd che dovranno essere rimossi
per consentire la progressiva ristrutturazione degli am-
bienti di provenienza e destinazione finale, e che, alla
fine dei lavori, sara destinato a laboratori e/o uffici;

 fermo restando quanto detto al punto precedente, qualora

la costruzione del nuovo edificio comporti tempi di
attuazione estremamente lunghi e comunque non com-
patibili con le urgenze di ristrutturazione degli edifici in
condizioni maggiormente critiche, e nell'ipotesi di non
disponibilita in tempi adeguati di idonei immobili degli
enti previdenziali di cui all'art. 55 della legge 449/97, ¢
stata prevista e approvata l'ipotesi dell'acquisizione tem-
poranea di spazio all'esterno del comprensorio dell'Isti-
tuto tramite affitto, quale supporto temporaneo di spazio
per gli stessi fini discussi al punto precedente;

« in generale, una progettazione di dettaglio finalizzata a
migliorare la sicurezza del lavoro.

Gliinterventi previsti dovranno procedere in modo coor-
dinato, consentire una ottimale utilizzazione delle risorse
economiche di bilancio, in un'ottica di massimo coordina-
mento con le ipotesi di ristrutturazione globale e di mante-
nimento della funzionalita delle strutture esistenti.
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ELENCO DELLE PUBBLICAZIONI
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Note per la consultazione

Le pubblicazioni prodotte nel 1998 sono suddivise nell'ambito delle 14 aree
tematiche corrispondenti ai progetti di ricerca 1997-1999; ad esse fanno seguito
un gruppo di pubblicazioni (Miscellanea) che non rientrano nelle suddette aree
tematiche e le pubblicazioni non convenzionali edite dall'Istituto Superiore di
Sanita (Rapporti ISTISAN, Serie Relazioni, ISTISAN Congressi).

[ riferimenti bibliografici contenuti nell'elenco derivano dalla base di dati
"Bibliografia ISS" realizzata e gestita dal Servizio per le attivita editoriali.

Ogni riferimento bibliografico & preceduto da un codice (numerico o
alfabetico) e seguito da un numero sequenziale nell'ambito del gruppo di
appartenenza della pubblicazione. Tale codice & riportato nell'indice degli
autori al fine di consentire l'individuazione delle pubblicazioni.

Legenda dei codici utilizzati

Codice Area tematica

01 Farmaci

02 Tecnologie biomediche

03 Disturbi mentali e neurologici

04 Tumori

05 Malattie infettive e parassitarie

06 Malattie metaboliche, cronico-degenerative
e cardiovascolari

07 Genetica umana

08 Sangue

09 Salute della popolazione e servizi sanitari

10 Salute e ambiente

i1 Radiazioni

12 Alimenti, nutrizione e sanita pubblica veterinania

13 Garanzia della qualitd

14 Valorizzazione delle risorse tecniche

(gia "Formazione ed altro”)
M Miscellanea
Letteratura non convenzionale
RI Rapporti ISTISAN

SR Serie Relazioni
IC ISTISAN Congressi
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Area I: 01/1  Abbracchio M.P., Ceruti S., Brambilla R., Cattabeni F., Jacobson
Farmaci Kenneth A., Barbieri D., Franceschi C., Giammarioli A.M., Malorni W.
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10/8

05/220

111, 1172, 1177, 11/13, 11/22, 11/52
10/61

02/26

M/27

10/4

M/55

01/21

o/

05/186, 05/201

05/42,12/18

05/148

10/9, 10/10, 10/11, 10/12, 10/13, 10/50
05/116

01/23

03/41

04/40

0172

05/14

10/61

03/2, 03/34

02/1, 02/2, 02/3, 02/13, 02/14
11/25

01/28

01/10

11/1, 11/52
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Bernno F. 04/6, 04/7, 04/14, 04/27, 04/37, 04142,

04/50, 04/55
Bersani G. 03/5
Bertim E. 06/14
Bertocchi P. 0173
Bertohm S. 06/9
Bertolotu D. 05/47
Bessiéres M. H. 05/165
Betta P. 10/61
Betto P. 01/37.01/41
Bezziccheri G. 10/14
Bianchett: F. 13/7
Biasio L. 05/65
Biberfeld P. 05/15
Biffi M. 02/9
Bignami G. Mi72
Bignami M. 04/2, 04/12
Bingen E. 12/61
Biondi M. 03/19
Birago C 05/162
Bird T.D. 03736
Bishop A.G. 12/26, 12/49
Bistoni F. 05729, 05/219
Blackburn H. 06/27
Blanchard 1. 08/3
Blandino G. 04/38
Blatz R. 05/165
Blaxhult A. 05/169
Ble'C. 05171
Blok H. 11/53
Blotta 1. 06/9, R1/20
Blum J.S. 05/78
Bocca Picaioll A 12/20, 12/39, 12/62
Boccanera M. 05/30
Bochicchio F. 11/5,11/21, 11/41
Bocquet J.P. 11/1, 11/52
Boersma D.J 11/42
Boinvant M. 01/53, 05/16, 06/4, 06/5, 06/20, 06/43
Bollanti S. M/6, 11/6
Bombarderi S. 1374
Bona R. 05/53
Bonadonna L. 10/14, 10/15, 10/16
Bonafe L. M/56
Bonaventura C. 05/114, 05/169
Bom L. 12/24
Boni M.R. 10/17
Bonm P. 05/175
Bonifacio F. 01714
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Bomgha C.
Bonino F.
Bonom: M.
Bonucci E.
Boquet P.
Bordoni V.
Borella P
Borgh P
Bona P
Boriani G.
Bornion1 A
Boros S.
Borset E.
Borst-Beer S.
Bortoli A.
Bortohin E.
Boscherini B.
Boschi A.
Bossu E.
Botham K.M.
Botta M.
BottaR.

Bott1 B.

Boui C.
Botto T.
Bottom P.
Boucher C.A.
Bourbonniere L.
Bouwmeister P.J
Bovée WM.M.J.
Bozzano Al
Bozzoni L.
Braito A.
Brambilla G
Brambilla L
Brambtlla R
BrancaM
Branch L.
Branz1 A.
Bravo E.
Brera C.
Breton V.
Breuer H.
Breuer M.
Bniancesco R.
Bnigottt M.
Bromuro C.
Brooks J.

12/13.12/14

05/89, 05/237

M/68, 11721

M/16

05/17,05/18, 05/85, 05/87, 05/88, 05/115
07/5

10/18

05/179, 05/227

10/41, 12/23, 12/24, 12/27
0/9

01/9

05/159, 05/210

05/149

Mi44

10/19

11/43

06/36

07/9

01/40

06/6, 06/7, 06/8

10/61

08/13

01/23

10/20, 13/15

11/53

10/45

05/57

03740

12/31

04/8, 04/33

1217

05/147

05/19, 05/20

01/49, 10/31, 12/8, 12/9, 12/36
M/45

o

M/7, 05154, 05/186

03/8, 03/42

029

06/6, 06/7, 06/8, 06/33, 08/12
M8, M/41, Mi42, Mi43, 12/10, 12/58, 12/59
11725

11740

11, 1177, 1152

10715

05/149

05721

04/28
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Brown P.
Brun-Vézinet F.
Bruni R.
Brunk U.T.
Bruno C.
Bruno M.
Bruscolini F.
Bruun J.N.
Bruzzone M.
Buccr S.
Buccoliero G.
Buchana D.
Bufi M.
Buganm M.
Bugiam O.
Buongiorno AM.
Buonocore S.
Buratta V.
Burdett G.
Burgio V.L.
Buriam C.
Buscarini M.
Busi1 C.
Buttinell: C.
Butto S.
Buzina R.
Cabbad M.
Caccia B.
Cacciapuoti B.
Cacciapuoti V.
Caccian E.
Cacc10 S.
Caciolo D.
Cadropp P.
Cady E.
Cafolla A.

Car X.
Caiazza S.
Caimi S.
Caiola S.
Caione R.
Calabna S.
Calamandrei G.
Calandra S.
Calcabrnint A
Calcagnim G.
Calcaterra E.
Calia V.

03/36

05/114

05/55

01/34

10/2, 10/8, 10/79, 10/111
12/11

05/82

05/148

05/17

11721

05/4

10/89

M/79

M/65, SR/6

03/36

06/12, 06/18, 06/39
05/6

RU/13

10/89

03/34

05/12

06/40

05/89

06/37

05/187

06/27

04/40

11/8, 11/20, 11/38
05/22

05/141

06/24

05/23

M/48, 12/19
12/60

04/16, 04728

08/1

05/95

02/16, 03/30, 12/33, R1/16
10/23,13/2,13/3
06/39

12/63

M/16

03/22

06/9

M/9, M/40, 02/23, 0473, 04/4, 04/32
02/10

10/3

05/141
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Calicchia A.
Calleja M.C.
Callejas J.
Callopoli A.
Calvat P.
Camera A.
Cametti C.
Camilli R.
Camilloni B.
Camon: 1.
Campa A.
Campa P.P.
Campagna F.
Campitelli L.

Camponeschi B.

Cancer and AIDS registry linkage study

Candeloro A.
Canese R.
Canessa A.
Canevali C.
Canino S.
Cannata F.
Cannavo M.
Canossa E.
Cantafora A

Cantiam L.
Cantini E.
Cantini R.
Cantoni M.

Capocaccia R.

Capogni M.

Caporali M.G.

Caporaso N.
Cappa M.
Cappai1 M.
Capparella R.

CappellaM.G.

Cappelli E.
Capnlli F.
Caprio G.
Capriol A.
Caracciolo B.
Carattol A.
Carbonari P.
Cardelh M.
Cardi E.

11/9,11/10

10727

08/6

10/91

1171, 11/52

M/50

01/48, C2/25, 06/38
05/23

05/118

10/73, SR/2, SR/3, SR/4
M/10, 11/11
M/47, 06/1

M/47, 06/1

05/64
01/53,02/11
(5/90, 05/91
M/47, 06/1

04/8, 04/9, 04/28
05/4

09/5

11712

M/79

05/141, 1317
M/55

M/28, 06/6, 06/7, 06/8, 06/9, 06/16, 06/33,
08/12, RI/20

10174

Mra7

06/1

M/77

M/76, 04/6, 04/22, 04/26, 04/42, 04/43,
04/55, RV13, RI/15

11, 11/2, 1177, 1113, 11/22, 11/52
05/45, 05/224

05/24

06/14

11721

11/8

12/48

04721

0s/49, 05/187

06/23

05/25, 05/224, 12/21, 12/51, 12/61
M3

05/26, 05/59, 05/221

M/70

10737, 10/38

05/50
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Cardill A. M/28
Cardone F. 03/9, 03110, 03/11, 03/37
Carducci A. 10/74
Care A. 04/10
Carere A. 1021, 10/59, 10/102, SR/1
Carere C. 10722, 10735, 10/86
Carere M. 10/3, 10/4
Carlei D. 04/35
Carlemalm E. 12/51
Carlesimo M. 05/170
Carl L. M/28
Carhi PM. 04/11
Carlier P. 04/28
Carlini R. 11/40
Carlsson J. 11/48
Carmody E. 12/50
Carnovale Scalzo C. 1072
' Caroleo B. 05/109
Caroli M. 071
Carol: S. 09/5, 10/23, 10/36, 10/56, 10/57, 10/72,
10/77, 10/103, 12/12, 13/2, 1373

Caroppo C. 1211
Carpenter C.C.J. 0527
Carrara S. 05/102
Carratu B. 12/13,12/14
Carner C. 04/40
Carrien M.P. M/12, 05728
Carta S. 06/10, 06724
Cartaud A. 03712
Cartaud J. 03/12
Casadevall A. 05/29
Casale P. 06/15, 06/40
Casalino M. 05/14
Casano L. 1171, 1172, 11113, 11/22, 11/52
Cascioli R. RI/15
Caselgrand! E. 10/18
Casella C. M/76
Casella I. 08/2
Casella P 05/208
Casiere A. 05/82
Cassio A. 06/24
Cassone A. 05/9. 05/11, 05721, 05/29. 05/30, 05/31,
05732, 05/33, 05/47, 05156, 05/127, 05/194,

051208, 05/211, 051226, R1/6

Castano A. 10/27, 10/42
Castellan: Pastoris M. 05/34, 05/70, 05/102
Castellet y Ballara G. M/13,10/24
Castoldi M. 111, 11/7, 11713, 11722, 11/52



Senato della Repubblica - 231 - Camera dei deputati

XIII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

Castncum H.L. 11/54
Castrucci M.R. 05/119, 05/124, 05/164, 05/236
Catalano L. : RI/S
Catania A. 05/193
Catellam G 12/29
Catena G. 10725
Catone S. 05/63. 05/79
Cattabem F. 011
Cattani L. 05/102
Cauda R. 01/27,05/35, 05/136
CavaE. M/41, M/42, 12/58, 12/59
Cavaliere M. 05/50
Cavaliero T. 05/61
Cavalli S. 12/23
Cavallini M. 05/129
Cavariam: F. 10/65
Cavazzutti G. 01/18,01/19
Ceccomancini F. ' 05/167
Ceccotti S. 04/2, 04/12
Cecilia A. 12/30
Cedolim G. 10/37
Celano G. 05/171
Cellim L. 05/66
Celluca F 11/23
Cens1 F. . 02/10
Centorrino M. ) M/16
Centro di coordinamento e verifica dei progett

per la lotta all’AIDS RV/4, RI/9, RI/10
CeraF. 1017
Cerc1 S. 06/20
Cenmele D. 057204
Cerioni S. 12/53
Cerquetti M. 05/45
Cemn D. 12/1
Cern R. 04/36
Cerrone R. 12/16
Ceruu S. 01/1
Cerutti S. 02/10
Chal. 11/40
Chang C. 11/40
Chang H. 05/81
Chant N. 11/40
Chantachum N. 05122
Chardin P. 05/17
Chelucc C. 08/2
Chersi A. 05/97
Cherubim E. 01/10
Cherubini R. 10/7, 11728
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Chessa E.

Chessa L.
Chiacchiararell L.
Chiaramonte M.
Chiarotti F.
Chieco Bianchi L.
Chiest A.

Chiodo F.

Chionne P.
Chiovato L.
Chirico G.
Chistohim P.
Christofi G.
Christofi N.
Chu A.
Ciaccio A.
Cianfriglia M.
Ciaralli L.
Ciaramella P.
Ciarrocchi S.
Ciavarella N.
Ciccaglione A.R.
Ciccaglioni G.
Ciccarelli N.
Cicchallitti L.
Ciccozza M.
Cicerom L.
Ciciani L.
Cicogna F.
Ciere S.
Ciervo A
Cignimi P.
Cignitti M.
Cimimi D.
Cinco M.
Cingolani A.
Cim C.
Cinotti G.A.
Cioce M.
Cioe L.

Cioffi D.
Ciofi degh Atti M.
Ciof1 degh Atti M.L.

Ciotta C.
» Ciranni Signorett1 E.
Cinlli R.

04/6, 04/14

01/34

1179, 11710, 11/33, 11/34
04/48

03/1, 03723, 05/62, 06/21, 10/87, 13/4
05/117

05/148

06/25, 06/32, 09/3, 10/19, 10/23, 10/70,
13/5, 13/6

05/6, 05/199, 05/206
M/11

11/3

02/17, 02/18, 02/20

05/61

05/61

06/4

01/26

04/32,05/136

10/26, 10/49

05/161

05/22, 05/39, 05/40, 05/41
08/10

05/6, 05/36, 05/37, 05/206
M/18

06/23

0l/11

05/38

M/14, 05/22, 05/39, 05/40, 05/41
11/1, 11/13, 11/22

M/57, M/58

12/31

05/42

11/23

RI/14

10/21

05/43, 05/44, 05/93

05/5

RI/31

06/26

04/25

05/134

06/23

M/70, 05/178, 05/222
05/45, 05/143, 05/197, 05/198, 05/200,
05/209, 05/223

04/12

01/3,01/4,01/52, 11/39
01/5
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Cinulli F.

Cisbani E.
Ciuchini F.
Cuufolim M.G.
Clemedson C
Clemente A.
Clenca M.
Clevers H.
Clothier R.H.
Coccia A.M.
Coccia EM.
Codeluppt M.
Coebergh JW.W.
Coen G.
Cogliano J.
Cohen-Kamunsky S.
Colatosti M.
Coleman M.P.
Coletta M.

Colilli S.

Collins D.J.
Collins G.
Colombi A.
Colombani S.
Colombo B.
Colombo M.P.
Colosimo A.
Coltura E.
Columba-Cabezas S.
Comba P.

Commeaux C.
Compagnone D.
Condoleo R.U.
Condorelli G.L.
Confaloni A.M.
Conforto S.
Coni E.
Consolino A.
Conte G.

Conte M.P.
Cont1 B.

Conti F

Conu G.

Conti L.

Conts S.
Conway B.
Conzo G.

03/3, 03/13, 03/14, 03/15, 03/16
11/23, 11/35, 11/40, 11/42, 11/53, 11/54
M/15, 1271, 12/21, 12452, 12/69, RI/36
05/19. 95/20

10/27, 10/42

05/141

05/62, 05/191

07/3

10/27, 10/42

10/15, 10/55

0372

05/193

D4/11, 04/26, 04/27, 04/50
M/16

10/107

08/3

M/42, 12/10

04/42

04/29

11735

04/28

11/40

10/3

05/81

M/24

04/5, 04/10

10/50, 10/51, 10/108

05/141

05/46

10/8, 10/20, 10/28, 10/58, 10/60, 10/69,
10/79. 11/14, 13/15, RI/32

1177

12/72

12/52

08/13, 08/14

06/22

01/24,01/47

12/15, 12/39

12/2

M/36

05/166

11/39

05/142

M/79

05/46, 05/147, 10/59

05/47

05/113, 05/114, 05/150, 05/180, 05/181
12/16
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Cooper D.A.
Corasamti M. T,
Corbisiero R.
Corbo S.
Cordero A.
Cordiali Fe1 P.
Corint1 S.
Comacchione P.
Comeli S.
Corona R.
Corona S.
Corradini S.
Corrado B.
Corrado G.
Comas F.
Cortell1 P.
Cortese L.
Coru A.
Corvisiero P
Cosentino A
Cossarizza A
Cossu G.
Costa P.

Costa T.
Costamagna G.G.
Costantini G.
Costantini M.
Costantini S.
Costantino A.
Costanzo A.
Cotichini R.
Cotichim V.
Cotta Ramusino M.
Cottica D.
Cottims F.
Cotton R.
Cottoni F.
Couceiro N.
Coutant S.
Coverdale §.H.
Cozzi Lepn A
Crainic R.
Crateri P.
Crateri R.
Craxi A.
Crebelli R
Créminon C
Crescenzi M.

05/113, 05/150. 05/180, 05/181

0172

05719, 05/20
05/141

10/99

13/4

06/3

05/48

M/41, M/42
05749

05/171

05/20

RI/19

05/50

05/62, 05/134
03/35

05/161

M/24

1171, 11/52
M/17.12/11
05/88

04/29

06/11

01/32

M/19

M/17

11/39

10726, 10/49, RI/8
05/36, 05/126
03/34

04/36, 05/126
01/39, 01/40
01/3,01/6. 0177, 10/10
10729

M/79

M/6

05/204
05/119

03/12

M/23

05/51, 05/52,05/98, 13/14
05/79

05/9, 05/211
11/35

04/48

10/21, 10/59, 10/102, SR/1
03/32

04/29, 04/38
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Crett R.
Crisanti A.
Cnistiano K.
Cntofanellt B.
Croct L.
Crosignan P.
Cubadda F
Cuccagna G.
Cultraro D.
Cummings W.
Cunel I.

Cusella De Angelis M.G.

Cutler E.
D'Adamo M.
D'Addio M.
D'Agostim1 C.
D'Agostino O.
D'Agosto G.
D'Alessandro M.
D'Aloja P.
D'Amato M.
D'Amato S.
D'Ambrosio A
D'Ambrosio F.
D’'Amelio R.
D'Andrea A.
D'Angelo A.
D'Annunzio V.
D'AqulaR.T.
D'Archivio M.
D’'Arminio Monforte A.
D'Avenio G.
D’Eramo G.
D’Errico M.
D1lio S.
D'Innocenzio F.
D'Ubaldo C.
D'Ugo E.

Da CasR.
Dainelli B.

Dal Maso L.
Dalgleish A.
Dalla Palma M.
Dalla Piccola B.
Dalla Vecchia M.
Dalla Zuanna G.
Dallocchio F.
Damhuis R AM.

05/76

05/207

08/4

04/38

M/17,12/17, 12/18, 12/71
05/90

RI/12

05/12

08/10

11/40

12/8

04/29

05/29

06/12, 06/39

03/22

05/94

10/37,10/38

13/4

03/17, 03735, 03/37, 03/47
05/53

0772

ST/l

02/11,02/12
05/218

05/194, 05/213
12/64

1171, 11/2, 11/7, 11/13, 11/22, 11/52
02/13, 02/14
05/114
06/17,06/31, 06/33, 06/34, 06/35, 06/36
05/148

02/7, 02/8, 02/15
06/15, 06/40

10/39

10723, 12/12

M/37. 10/30, 10/66
05/54

05/55

M/73, 01/30, 04/54
05/66

05/90, 05/91, 05/92
05/62

10737

R1/21

1017

09/2

05/220

04/13, 04/34
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Danagoulian S.
Danel J.F.
Dam C.
Daniele C.
Danner S.
Dansi P.

Dante V.
Dasdia T.
Davanzo F.
Davies L.S.T.
Davison K.

De Acetis L.
De Angelis C.
De Angelis 1.
De AngelisR.
De Angelis S.
De Beer R.

De Berardis B.
De Bernardis F.
De Bever L.J.
De Carli C.

De Certaines J.D.
De Felice C.
De Felip E.

De Giovanm C.
De Jong M.

De Leo R.

De Luca A.

De Luca L.

De Luca V.

De LunaR.

De Magistris M.T.

De Marco A.
De Manni M.D.
De Matteis M.
De Matteis S.
De Matthaess E.
De Medic1 D.
De Mei B.

De Munari E.
De Nava V.

De Orsi D.

De Pasquale F.
De Rosa S.

De Sanus F.

De Santis M.
De SilvaR.

De Simone R.

11/40

11725

M/56

02/7,02/8, 02/15

05/57

01/21

11/16

M/40

RI/31

10/89

04/45

03/14, 03/16, 03/43
11715

10/31. 10/112

04/14, 04/55

06/17, 06/31, 06/34, 06/35
04/15, 04/16

M/51

05/30, 05/56, 05/205
11/54

03/36

04/33

1179, 11710

10/32, 10/33, 10/37, 10/38
04/39

05/57

11/35, 11/40, 11/42, 11/53
05/5

02/26

06/7, 06/8

05/161

05/58

05/59

10139

03/24

04/25

05/203

M/17. M/18. M/19. M/48, 12/17, 12/18, 12/19, 12/71
M/20

M/55

10/104, R1/27

01/8, 01/19

11727, 11/44

10/34

12/63

10/6, 10/69, 10/78, 10779
03/47

03/18, 03/40

Camera dei deputati
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De Stefano M.E. 03/48
De Toma G. 06/20
De Vincenzi M. 06/13, 06/46
De Vries H. 11/53
Deaglio S. 05/60
Declich S. 05/71,05/191, RI/19, ST/1
Decorps M. 04/8
Degan P. 01/34
Degrassi F. 10/21
Del Basso P 01/12
Del Borgo C. 0s/5
Del Bufalo D. 04/32
Del Carlo G 10/45
Del Carmine R. 01/44
Del Duca E. 06/36
Del Giovine L. 12/20
Del Giudice M.R 01/9
Del Giudice P. 11716, 11/37
Del Pezzo M.A. - 05/165
Del Principe D 01/34
Del Russo N, 0372
Delasnene-Lauprete N. 03/47
Delise M 12/62
Dell'AnnaL 10/99
Dell’'Omo G. 10/35.10/43, 12/21
Della Libera S. 10/15
Delle Femmine P 10/103
Delle Monache M. M/28
Delogu A. 02/1
Demeter L.M. 05/114
Denaro M. 12022, 1244, 1247, 1256, 1257
Deplazes P. 0s/61
Desenclos J.C. 05/111, 05/112
Desiderio M.A. 01/21
Destree O.H.J. M775, 07/3
Dettori S. 05/182, 05/183, 05/206
Devarajan P. 03/24
Di Bartolomeo S. 05/66
D1 Biase A. 06/14
D1 BonaE. 04/36
D1 Bonito P. 05/137
Di Campli E. 05/66
Di Carlo A. 05/187
D1 Carlo S. 01/33,01/54, 13/14
D1 Caro A. 05/201
D1 Ciaccio P. RI3
di Domenico A. 10732, 10/37, 10738, 10/86, 10/96, 10/97, 10/98
Di Fabio S. 05/62, 05/145
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D1 Felice G.

D1 Filippo P.
D1 Genova G.
D1 Girolamo P.
Di Giuseppe P.P.
D1 Guardo G.
D1 Lazzaro P.
D1 Luca M.

D1 Maggio C.
Di Maio L.

Di Marco G.
Di Matteo L.
D1 Modugno F.
D1 Nicola §

Di Paola M.

Di Paolo A.

Di Pardo V.

D1 Pasquale M.
Di Pasquale S.
Di Pietro A.

Di Prospero P.
D1 Rienzo A M.
Di Salvo R.

Di Santo S.

Di Silverio F.
D1 Stasi AMM.
D1 Stefano G.
Di Tram L.

Di Tullio G.
Diamante E.
Diamanti E.
Dianzani U.
Dickhoff W .H.
Dickson D.W.
Didelez J.P.
Dierickx P.
Diociatuti M.
Dionis1i AM.
Ditun1 F.
Diverio D.
Djalali C.
Dlouhy S R.
Dob1 V.
Dobrila Nela L.
Dodbiba A.
Dodge G.
Dogliotti E.
Dohnany: C.

06/3, 06/5. 06/19, 06/45, 10/72, 10/77

M/37,10/30
01/53
10/88
03/19

12/7, 12/53
M/6, 11/6
RI/11
11/17
12/47
11/18
05/70
05/97
06/40
10/69
06/36
05/203
12/15
M/18, 12/71
07/2

RI/31
03/20

11, 117, 11713, 11722, 11/52

05/166
06/15, 06/40
06/30

05/89

12/32

03/24
05/178
05/63, 05/79
05/60

11/42

03/36

11/1, 1177, 11/52
10/27, 10/42
M/51, 04/3
05/221
06/36

04/53

11/1, 11/52
03/36

05/63

04/40

05/63

11/53
04/20, 04/21, 04/49, 10/39
05/113
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Dolfim E. M/40
Domenict M.R. 01/10
Domenighetti M. 13/4
Dommarco R. 10/40
Donatelli 1. 05/64, 05/65, 05/118, 05/119, 05/124
Donati G. 10/100
Donati S. 091
Donato A. 02/4, 02/5
Donelli G. M/22, 05/35, 05/66, 05/82, 05/83, 05/85,
05/87, 05/88, 05/136, 05/144, 05/216, 10/47

Donis R. 05/124
Donnarumma G 05/108
Dontas A. M/21, 06/27
Dorrucct M 05/4, 05/158
Dou L 05/95
Dragon: F. 08/1
Draisc1 R 01/52. 10/41, 12/23. 12/24, 12425, 12/26,
12/27, 12/28, 12/29, 12/30, 12/45, 12/49, 12/50, 12/67, 12/72

Duca P.G. M77
Duchen C. 05/111, 05/112
Ducret J. 11/25
Duncan F 11/40
Dunne J. 11/40
Dupre S. 06/16
Dutta D. 11/40
Duval M.A. 11/1, 11752
Ebrahim S. 01/16
Eckert J. 05/61
Economides P 05/61
EdenT. 11740
Egger E. 11727, 11/44
Ehrhardt R.O. 06/43
Ekwall B. 10727, 10/27, 10/42, 10/42
Ensol: B. 04/17,04/41, 05/13, 05/15, 05/67, 05/68,
05/69, 05/73, 05/81, 05/125, 05/187, 05/204

EntR. 11/40, 11/53
Equestre M. 05/36. 05/37
Ercolessi E 10/74
Ercolessi M. 12/11
Ercoll A, 01/11
Ercoli L 0s5/7
Errante 1. 05/151
Esposito M. 01/49
Essers ALAJ. 12/31
Esteve J. 04/18, 04/19, 04/42
EUROCARE Working Group M/76, 04/1, 04/6, 04/7. 04/11, 04/13,
04/18, 04/19, 04/22. 04/23, 04/26, 04/27,

04/31, 04/34, 04/37, 04/42, 04/43, 04/46,

04/47, 04/51
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European study Group

on infertthty and subfecundity 09/6
Evraud L. 11/40
Ewell L. 11740
Fabbi M. 05/70
Fabbn A. M/22, 05/83, 05/84, 05/86, 05/88
Fabbnni R. 06/36
Fabi F, 01/12
Fabiani M. 05/71, 05/191, RI/19
Fabietti F. 12/62
Facciolo F. 10/2
Faenov A. 11/6
Faggioni A. 05/204
Fais S. 01/25, 04/44, 05/128
Faivre J. 04/18, 04/19, 04/22
Falchi M. 03/30, 10/61
Falcini F. 05/90
Falcone E. 12/32
Falleni F. M/13, 12/11
Falloon . M/23
Falzano L. M/22,05/82,05/83, 05/84, 05/87, 05/88, 05/144
Falz1 G. M/18
Fanelli M. 04/25, 04/45
Fano V. 01/16, 10/91
Fantasia M. 05/72
Fanti F. 05/47
Farchi F. M/27,05/10
Farchi G. R1/13
Fanna A. 01/39, 01740
Fanna C. 05/89, 05/224
Fans M 05/73
Farsi A. 13/4
Fassino V. M/16
Fassone G. 03/19
Fattibene P. 01/4, 11/19, 11/39
Fattorini L. M/1, M/24, 05/74, 05/75, 05/76, 05/129
Fattorossi A. 01/11, 01/43, 05/83, 13/14
Faucitano A. 11/39
Faustini A. 10/76
Fausto A M. 05/77
Fazzi P. 10/95
Fazzini C. 06/11, 06/24, 06/33, 06/34, 06/35
Fe' D'Ostiani C. 05/21
Federici E. 01/31
Federico M. 05/53, 08/2
FedenicoR. 12/30
Feher J. 03/30
Feliciangeli M.D. 0577

Camera dei deputati
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Feliciani R.
Felli N.
Feng N.
Fenicia L.
Feola G
Ferdinandi M.
Ferolt F.
Ferrante P.
Ferrantini M.
Ferrara F.
Ferrara F.F.
Ferrara M.
Ferrara R.
Ferran A.
Ferran G
Ferran P.
Ferran S.
Ferrans M.
Ferre S.
Ferret1 A.
Ferretti E.
Ferretu R.
Fern F.
Fern M.
Ferrigno L.
Fernni A.M.
Ferro M.
Fettuccian K.
Fiani M.L.
Fidanza F.
Fidel P.L.

Figa Talamanca I.

Files: C.

Filetic1 E.
Finazz1-Agrd A.
Finn M.
Finocchi A.
Fiore A.

Fiore L.

Fiore M.
Fiorelli V.
Fiorentini C.

Fioretti A.
Fiori M.

Fiorilh G.
Fiorito G.

12/33, 12/34, 12/57

04/53

05/132

M/25, 122, 12/60, 12/63
RI/13

10/80, 10/81, 10/82, 10/83
05/117

05/191

04/5, 04/39

12/62

04/25, 04/45

M/64, M/74

01/27

M/50

04/29, 05/53, 10/37, 10/38
06/20

04/38

11/20

01/37,01/38

M/26

12/25, 12/29

01/9, 01/13, 01/14, 01/15
10/37, 10/38

M/54

03/19, 05/213, 06/23, 07/2
12/35

10727, 10/42

05/48

05178

06/27

05/205

R1/31

12/40

05/72

0172

11/40

06/36

M/17,12/17, 12/18, 12/71
05/63, 05/79, 05/80, 05/178
03/21, 10/43

05/81, 05/204

M/22, 01/25, 05/17, 05/18, 05/19, 05/20,
05/66, 05/82, 05/83, 05/84, 05/85, 05/86,
05/87, 05/88, 05/115, 05/144
12/16

12/8, 12/9, 12/36

05/12

03/22
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Fiorucci G. 01/20, 01/29
Fischer J 08/6
Fischi M A. 05/27
Fiskesjo G. 10727, 10/42
Fiume L. 05/89
Flamma F. 01/48, 02/25
Flatau G. 05/17,05/115
Flora F. M/6, 11/6
Flora L. 06/8
Flondi A. 01/48
Flondia M. 05/229, 05/230, 05/231
Foa V. SR/3
Foca A. 05/109
Fondi G. M/66
Fonzi W A. 05/56
Forabosco A. RI/21
Forastiere F. 01/16, 05/212, 10/56, 10/57, 10/76, 10/91,
10/111, 11/5

Forman D. 04/18, 04/19, 04/26
Formigan R. 01/28
Formisano G. 02/16, 02/25. 03/30, RI/16
Fornarelli L. 10740
Forssell A. 04/8
Forte G. 1212
Fortes C. 01/16
Foru S. 10/45
Fortim D. 05/59
Fortini M. 05/213
Forum P. 04/20, 04/21, 04/49
Fortuna S. 04/9
Fortune T. 11/40
Fosch1 G M/48, 12/19
Foss1 E 05/2
Frabetu F. 04/39
Frabett: L. 02/9
Fradiani P.A. 05/14
Fragomeni R. 11/8
Frajoh F. M/28
Francavilla E. 05/94, 12/60
Francesch: C. 01/1, 01721, 01/23, 01/34
Francesch: S. 05/90. 05/91, 05/92, 05/158, 05/186
Franceschini F. 13/4
Franchimont H J 05/228
I Franchitto A 08/12
+ Franciosa G M/25, 12/3, 12/37, 12/38. 12/41, 12/60
' Franco A. 06/23
’ Frank C. 01717

| Frankenberg D 11/48
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Franzese O
Franzetti F.
Franzinelh F.
Franzoni C.
Frascaria R.
Fraschetti M.
Frati R.
Fredd: N.
Frediam T.
Frolov V.
Frontah N.
Frosina G.
Frova L.
Frullani S.
Frusteri L.
Fuano L.
Fupta S.
Fulgenzi A.R.
Funari E.
Fundard C.
Fuochi P G.
Furey A.
Furget C
Furnan G.
Fusi M.L.
Fusi S.

Fussi1 LJ.
Fuxe K.
Gabbianelli M.
Gaghardi L.
Gaidolfi L.
Gainott G.
Gajdusek D.C.
Galante D.
Galeffi C.
Gallinella B.
Gallo G.
Gallo P.
GalloR.C.
Galluzzo C
Gambaccinmi M.

Gambacorti Passenm C.

Gamberale F.
Gambetti P.
Gamboni A.
Gandin C.
Garac1 E.
Garbanno G.

05/13

05/151

06/23

MY/55

11/1, 11/52

10/88

12/53

12/60

05/50

11/40

10/44

04/21

04/14

11723, 11725, 11/35, 11/40, 11/42, 11/53, 11/54
05/43, 05/44, 05/93, 05/139
05/65

01/32, 05/205
10/96, 10/97
10/45, 12/24
06/17

11/43

12/27

11/40
02/13,02/14
05/62

11/16

06/4, 06/43
01/37,01/38
08/13

01/8, 01/18, 01/19
11721

03/23

03/36

.04/48

01/31, 05/185, 10/46
01/6,01/13,01/14, 01/15
10/10

M/20, 12/8

04/41, 05/81

0517

1117

04/53

M/15

03/35

12/13

05/182

05/94

05/60

Camera dei deputati
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Garbuglia A. 05/186, 05/201
Gardani G. 11720
Gargalianos P. 05/148
Garibaldi F. 11/25, 11735, 11/40, 11742, 11/53, 11/54
Garrone B. 04/35
Garza-Ocanas L. 10/27,10/42
Garzelli C. 05/129
Garzia P 06/21
Gasbarmn G. 04/48.06/13
Gaskell D. 11/40
Gasparetto A. M/79
Gasperint C. 06/37
Gaspernnt L. M/2
Gasser R.B. 05/95
Gatta F. 01/9
GattaG 04/6, 04/7, 04/14, 04/18, 04/22, 04/23,

04/26, 04/31, 04/42, 04/55
Gattan P. 05/208
Gattuso A, 12/41
Gaudio E. 08/12
Gauthier M., 05/17, 05/85, 05/115
Gavini S. 09/2
Gazzard B G. 05/57
Geesaman D.F. 11/40
Gelmett1 V. 04/25, 04/52
Gendelman R. 04/41, 05/81
Geniteau-Legendre M. 05/110
Gennaro G. 11717
Gennaro L. 12/39
Genovese D. 03/20, 05/63, 05/79, 05/178
Genovese O. 06/17
Gente [. 11/39
Gentili G. 05/49, 08/4
Geraci A. 05/36, 05/62
Gerac1 S. M/s
Gerlomi M. 05/47
Gerotto M. 10/19
Gervasi G.B. 05/89
Gervino G. 11/, 11/7, 11113, 11/52
Gessani S. 05/46, 05/96, 05/110, 05/147, 05/179, 05/227
Gesumundo C. 12/22
Geurts W.J.W, 11/42
Ghett1 B, 03/36
Ghio F. 1171, 1172, 1177, 11/13, 11722, 11725, 11/52
Ghirardin: A. M/27, 08/10
Ghittori S. 10/29, 10/59
Giaccar A. 06/12, 06/18, 06/39
Giacomint E. 02/11, 02/12, 05/97
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Gracomom P.U.
Giacomozz: C.
Giamberardim S.
Giammanco A.
Giammanco G.
Giammanco S.

Giammanoli S.
Giampaoli S
Grancotti A.
Giandomenico V
Gianelle V.

Grannetu L.

Giannim: G
Giansant1 A
Gibbs Clarence J.
Gigantesco A.
Gigh G.
Gighani F.
Giglho A.
Gighots F
Gighotts T
Gighozzi A
Gilardi E.
Gilhgan P.
Gillman M.
Giogho L.
Giordam L.
Giordano G.
Giordano R.
Grorg: C.
Giorgi F.
Giorgi P.
Giorgi Rosst A.
Giovannini C.
Girard P.
Girault V.
Girell1 G.
Girolami B.
Gistn A.
Giudice G.
Guuliacci S.
Giuliam A.

Giuliam M.
Guulhano G.

Giammanoh A M.

Gianfranceschi M.

10/47

02/13, ¢2/14. 02/24

12/33

05/101, 05/194, 05/198
10/48

10/48

01/1, 0172, ¢1/21, 01726
12/14, 12/40

06/27. 06/28, 06/29, 06/32
05/109

01/20, 01/29

M/ss

12/38, 12/4]

01/52, 10/41, 12/23, 12/24, 12/25, 12/26,
12/27.12/28,12/49, 12/50
05/7

M/10. 11711

03/36

13/7

11/23

M/75

05/49

05/205

11/9. 11710

M/28

06/36

04/28

12/27, 12/49

04/29

05/16, 05/97

M/6.11/6

10/26, 10/49, RI/8

05/59, 05/137

10/10

129

04/31

06/16, 12/46

11/1, 11/52

05/165

08/1

171, 1172, 1177, 1113, 11/22, 11/52
05/19

09/5

04/38

10/50, 10/51, 10752, 10/53, 10/108,
10/109, 10/110

05/98. 05/99, 05/100, 05/186, 05/187, 11/35
10/45
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Giuliano M
Giuseppeti R
Giusti A.M.
Giusu C.
Giustimi M.,
Glockle W
Gobb1 G.
God! A.
Goebel F.
Goglho A.
Gola S.
Golak J
Goldoni P.
Gomez M.J.

Gomez Morales M A,

Gomez-Lechon M.J.
Gonzalez M.
Gorgiolu M.

Gon A.

Gorman O.T.

Gotu C.

Gozz1 D.

Gradomi L
Gramiccia M.
Gramiccionm L.

Grandolfo M.
Grandolfo M.E.

Granone P.
Grassi M.
Grassil E
Grasso L.
Gratzl R.

Graveron-Demilly D.

Greco D.

Greco G.
Greco L
Greco M.
Greco R.
Greenberg H.B.
Grell M
Gresser 1.
Gricia M.
Griffiths P.D.
Gnigiont M.
Gnignam E.

05/101, 05/143, 05/198
05/55,05/237

10/54

11/42

M/66, 10/93

11/53

04/15, 04/28

03/24

05/169

05/45, 05/224

12/67

11/53

05/102

05/30

05/103, 05/172, 05/192

10/27. 10/42

M/27

05/141

05/151

05/124

03/48

11/23

05/8, 05/104, 05/105, 05/106, 05/116, 05/161
05/1, 05/61, 05/106
09/4,12/33, 12/34, 12/42, 12/43, 12/44,
12/56, 12/57

11724

M/29,05/107, 05/118, 06/24, 06/34,
06/35, 07/1, 09/1

10/2

10/37

01/21,01/26

01/49

05/165

04/16

M/30, M/31, M/32, M/33, M/34, 05/178,
05/194, 05/198, 05/215, 05/223
04/24, 04/35

06/46

05/206

05/108

05/132

04/53

04/24

11/35

05/57

01/28,02/7,02/8, 02/15

10/29
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Grignani F 04/25,04/25, 04/52, 04/53, 08/5, 08/5
Grnignoh M 10/8
Gnlll A 11/6
Gnmm F. 05/61
Grivel P. 05/71
GroepD.L. 11/42, 11/54
Grossi P. M/77
Gruppo collaborativo AMCLI

sulle infeziom invasive da Haemophilus influenzae 05/45, 05/224
Gruppo di lavoro 1SS,

Emissiom atmosfeniche da impianti di incenenmento RI/2
Gruppo d1 studio 1taliano per la sperimentazione

del Multitrattamento D1 Bella RI/18, R1/25
Gruppo di studio multicentnco DIANAIDS 05/186
Gruppo di studio per il Registro Nazionale

degh Ipotiroides congeniti 06/24, 06/34, 06/35
Gry J. 12/31
Guadagnino E. 12/44
Guadagnino V 05/109, 05/206
Guandahm E. 12/45, 12/46
Guarino A. 05/103
Gucci PMB. 10/55
GuerraE.C. 05/170
Guerriero R. 04/52, 08/2
Gueye P 11/25, 11/40
Guglielm: R. 06/36
Guidi A. M/35, M/69
Guidi L. 01/16
Guido F. 03/34
Guidoni L. 11/4, 11726, 11727, 11/28, 11/44
Guillemard E. 05/110
Guinault E. 11/1,11/52
Guiden M. 10727, 10/42
Gunthel C. 05/125
Gustafsson K. 11/40
Guy E. 05/165
Haeghebaert S. 05/111, 05/112
Haidans C.G. 05/205
Hainaut P. 10/39
Hakansson A. 12/51
Hakulinen T. 04/51
Hall D. 05/113, 05/150, 05/180, 05/181
Hall T. 10/27, 10/42
Hammer S.M. 05/27,05/114
Hampson R. 04/2
Hansen J.O. 11/40
Haque A ML 1077
Harakeh M.N. 11/53
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Harmsen A.G.
Harris M.
Harvey M.
Hasegawa A.
Hassan H.J.
Hasselink W.H.A.
Hatheway C.L.
Healy B.M.
Hédelin G.
Heenen M.
Hemery C.
Hennig J.
Henriksen O.
Henriksen S.A.
Hercberg S.
HERMES Collaboration
Hernandez T.
Herrera Rojas Y.
Herrman J.
Hinton W.
Hirsch M.S.
Hirschel B.
Hodzic S.
Hoffmann-Rothe P.
Hofman A.
Hofman P.
Holberg-Petersen M.
Honig A.
Hoshino Y.
Houghton R.L.
Hourany E.
Howi T.

Howe F.

Hu L.

Huber S.
Humben O.
Hungerford E.
[acovacci P.
Iacovella N.
ladanza F.

laia T.E.

lama K.
Iamiceh A.L.
lannett P.
lannitells A.
lannotti M.P.
lanzini F.
lavarone .

05/205

05/150, 05/180, 05/181
11/40

05/205

04/52, 08/2

11/42

12/37

12/26

04/1

10/47
05/111,05/112
04/28

04/28, 04/33
05/123

M/44

11729, 11/30, 11/31, 11/32
10/39

05/143, 05/209
12731

11/40
05/27,05/114
05/169

12/35

11/1

03/47

05/115

05/165

1177

05/132

05/116

1171, 11/52

05/79

04/8

11/22

03/46

04/12

11/40

06/3, 06/19, 06/45
10/37, 10/38, 10/86, 10/96, 10/97, 10/98
05/2

10/6, 10/78

10727

12/12

01/22

03/5

05/212

M/6, 10/7, 11/6
10/59, 10/60, 10/69, RI/32
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Ibrahim E.A.
[brahimi B.

ICONA Study Group
lemoh E.

Incarnato L.

Incitti F.

Indovina P.L.

Indraccolo S.
Infuso A.
Ingrosso L.
Inoue Y.
Investigators
of an ltalian Multicenter Group
loannidis P.

05/1

05763, 05/79
05/200, R1/34
05/151

12/47

05/89

06/38, 11/9, 11/10, 11/12, 11/17,
11/33,11/34
05/117
05/151

03/9

01/32

05/24
M/21

lodice M. 11/25, 11/35, 11/40, 11/42,
11/53,11/54
lona E. M/24,05/74, 05/76, 05/129
loppolo A. 12/46, 12/48
loppolo P. RI/16, RI/17
loppolo S. 05/190
Torio E. M/26
lorio M.A. 05/118
Ippotiti D. M/42
Ippolito G. 05/54, 05/186, 05/212
Irgohc K.J. 10/57
[ronside J.W. 03/36
Isabelle D.B. 11725
Isaksson C. 12/51
Isomaa B. 10/27, 10/42
ISTAT. RV/13
Italian Multidrug-Resistant Tubercolosis
outbreak study Group 05/151
Italian Seroconversion study Group 05/51, 05/52
Italian-Ugandan AIDS cooperation program 05/191
Ito T. 05/119, 05/124, 05/236
Ivald C. 10/61
Jackson C. 11/40
Jacobsen D.M. 05/27,05/114
Jacobson Kenneth A. 01N

James K.J.

Jans E.

Janse C.J.
Janssen-Hijnen M.L.G.
Jarvis T.

Jiong L.

Jiricny J.

Johansen K.

12/26, 12/27, 12/28, 12/49, 12/50
11/42,11/53

05/162

04/26

05/120, 05/121, 05/174

04/27

04/12

05/195
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Johnson J
Johnson V A,
Jones J.M.
Jongwutiwes S
Jorgensen O.
Just 1

Kahru A
Kakariqqi E.
Kalantar-Nayestanaki N.
Kamada H
Kao V.

Kapel CM
Karch H
Karenlamp: S
Karlsen O.
Karpman D.
Karvonen M.
Kasdorp W J.
Katlama C
Katouli M
Katzenstein D.A.
Kawaoka Y.
Keewil S.F.
Kelly G
Kelly R.
Kelly S S.
Kelm S.
Kendall R.
Keppel C.
Kergot R.
Kerhoas S
Kerszman G
Khoury C.
Kida H

Kidd R.R.
Kiefer J.
Kilvington I.
KimW.

Kino K.
Kinsella T.
Kirkels W.J
Kish S.J
Kjellstrand P.
Kletsas D
Knyn A.
Knun A.
Koeman J.H.
Kogler G.

05/165
05/114

05/37

05/122

10/89

05/18

10/27, 10/42
05/178

11/42

11/53

04/4)
05/123, 05/174
12/61

10/27. 10742
04/8

12451

06/27

11/42, 11/53, 11/54
05/57, 05/169
05/82

05727
05/119. 05/124, 05/164, 05/236
04/28

05/125

04/29

01/34, 12126, 12127, 1228, 12/49, 12/50
05/119

08/1

11/40

05/110

11/35

10/27, 10/42
05/139
05/119

M/23

11/48

11

11/40

11/40

08/5

04/13

03/36

10/27

01/23

M/26, 04/8
04/15, 04/16
12/31

08/6
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Kokot N.
Kolhas G.
Koltenuk D.
Kondilh L.A.
Konga-Mogtomo M.L.
Konomi R.
Kontaxis G.
Korkina L G.
Kormanyos C
Kouznetsov V.
Kowalski K
Kox S.
Krachler M
Kraehenbuhl J.P
Kraivichian P.
Krakowski M
Kramer G.N.
Kramer L.
Krauss S.
Kreid! P.
Knisten U
Kromhout D.
Kruger D.
Kugel H.
Kuhn 1.
Kukhlevsky S.V.
Kunimoto M.
Kuper H.A.
Kuppers-Chinnow M.
_Kurata H.
Kuntzkes D.R.
Kurtzberg J.
Kuznetsov V.
LaRoccaC
LaRosa G

La Sala A.

La Torre F.

La Valle R.

La VecchiaC
Labarre C.
Labbaye C.
Ladogana A.
Lagamba L
Lagorio S
Lakehal-Ayat L.
Lammardo A.M
Lamph W W

05/73

03/21

11/40

05/126, 05/206

05/134

05/79

04/8

01/34

11/42, 11/53

111

04/41

11/40

10/56, 10/57

05/195

05/122

03/40

13/2,13/3

11/40

0s5/119

05/200

10/27, 10/42

06/27

05/165

04/8, 04/15, 04/28

05/82

11/6

10/27, 10/42

12/31

09/6

0877

05/114

04/40

11/52

10/37, 10/38, 10/96. 10/97, 10/98
05/23,05/122,05/171, 05/173, 05/174,
05/192, 05/228, 10/74
0s/11
01/5,01/13,01/14, 01/15
05/21, 05/30

05/92

0s5/110

04/30

03/9, 03/17, 03/25, 03/26, 03/37
11/35

10/58, 10/59, 10/60, R1/32
11725

12/13

04/45
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Lande R.
Landuzzi L
Lanfrancone L.
Lange JM.A.
Langenberger K.W.
Lanti M.
Lapenta C.
Lapik A.
Lapikas L.
Lappalainen M.
Lari N.
Larocca AM.V.
Lasota M.B.
Lattanzi L.
Laurenti F.
Lavalle M.
Laviola G.
Lazar M.A.
Lazzarin A.

Le Bianco S.M.
LeFurY.

Le Goff J.M.
Le Negrate G.
Leach M.O.
Lecce R.
Leclerc C.

Lee C.

Lee F.X.
Leibfritz D.
Lemaire G.
Lemichez E.
Lennette E.T.
Leone A.
Leone G.
Leone T.
Leonetti F.
Leoni V.
Leopardi P.
Lepore L.
Letard T.
Letizia C.
Lettieri G.
Leuzzi V.

Levi G.

Levi Sandri P.
Levrero M.
Levy J.A.

05/11, 05/127, 05/194
04/39

08/5

05/57, 05/113, 05/150, 05/180, 05/181
04/15.04/16

06/42

04/44, 05/128

/1, 11/52
11/42,11/53,11/54
05/165

05/129

05/8

04/23

04/29

06/37

11/43

03/1, 03/27, 03/28, 03/43, R1/29
04/25

05/94

05/207

04/8

11/25

05/115

04/28, 04/33

01/39

05/111, 05/112

05/52

11/54

04/33

05/t110

05117

05/187

06/46, 11/35

M/50, 04/30

11/40

06/12

05/130

10721

M/37, M/55, 10/30
M/6, 11/6

06/20

05/6

06/21

0372, 03/18, 03/20, 03/29, 03/31, 03/32,
03/33, 03/45, R1/7
YL 117, 11/13, 11722, 11/52
03/34

05/187
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Lewan L. 10727, 10/42
LY. 05/76
Liberat F. 05/13
Liberatore C. 04/52
Lilius H. 10727, 10/42
Lillin1 E. M/15,12/1, 12/52
Lind P. 05/123
Lindon J.C. 04/16
Lipp H.P. 03/44
List N. M/6
Litvak E. M/27
Livens PM.J. 03/36
Ljungstrom 1. 05/131
Lo Coco F. 04/45, 04/53
LoRe A. 05/91
Lobaccaro C. 08/10
Lobrich M. 11/48
Lodi G. 05/187
Logozzi M.A. 04/24, 04/44, 05/128
Loiacono L. 05/109
Loizzo A. 01/24, 01/47, 01/49
Lollini P. 04/39
Lolos G. 11/40
Lombardi G. 10/26, 10/49
Longhi C. 05/166
Longo F. 12/36
Lopalco A. 05/212
Lopergolo M. 10/2
Lopez L. 01724, 01/47
Lorenzim P. 04/9
Loreto A. 06/15, 06/40
Loudianos G. 10772
Loukianov A. 10727, 10/42
Loveday C. 05/114
Lozzi L. M/51
Lucarell1 S. 05/50
Lucentini L. 01/52, 10/41, 12/23, 12724, 12/25, 12726,

12427, 12128, 1230, 12/49, 1250, 12/67
Lucentini M. 11/35
Luchetti L. 08/13
Luchett R. 06/13
Lucia Mothanye B. 01/27, 05/35, 05/136
Luciam A M 11726, 11/27, 11/28, 11/44
Ludent J.E. 05/132
Ludovist A. 05/133, 05/192
Ludviksson B.R. 06/43
Lugaresi E. 03/35
Lugol 1.C. 11/35
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Luini A. 03724
Lukwiya M. 05/71,05/191. RI/19
Lundgren ] D. 05/148, 05/169
Lung A. 11/40
Luom M 03/42
Lupt C. 10/32, 10/38
Lussetti M. M/35
Luzit A.M. M/20
Luzi S. 051223
Luzzau A L. 05/16, 05/97
Luzzi L. 05/50, 05/221
Lyckman AW, 06/22
Macchia T. RI/35
Macellan V. 02/24
Macioce G. 04/52
Mack D. 11/40
Mackenzie LR.A 03/36
Mackow EM 05/132
Maclout J. 03/32
Macone A. 06/16
Macri A. 12/21
Macri C. 10762, 10/63, 10/64, 10/84, 10/85, 10/95
Macri G. 05/94
Madey R. 11/40
Madonna E. 05/199
Maeda M. 11/40
Maganval J.F. 05/111,05/112
Magg P. 05/8
Maggi T. 05/145
Maggini M. 01/30,1C/4
Maggio A. 12/22, 12/34, 12156, 12/57
MaggiorellaM T 05/134
Magham W. 05729, 05/47
Maghano L. M/45
Magnan B 02/9
Magnan: C. 10/61
Magnino S. 05/70
Magnon A. 11/25
Magnni A. M2
Magnm N. 01/50, 01/51
Maillot E 05/111, 05/112
Majewsk: S 11740
Major: G. 05/135. 05/196
Major1 M RI/16
Makimura K 05/205
Malatesta T. 11/8, 12/53
Malavasi F 05/60
Malchiodi Albed: F 02/16, 03/30
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Malfant P. SN
Malisan M.R. 11/21
Mallone R. 05/60
Mallozzi C. 06/30
Malorni W 01/1, 0172, 01/11, 01/20, 01721, 01/23,
01/25, 01/26, 01/27. 01729, 01/34, 01/48,

05/35, 05/46, 05/86, 05/87, 05/88, 05/136,

08/9, 10747

Manca Bitu M.L. 06/36
Mancim G.C. 08/7
Mancimi L. M/36, 10/99, 12/48, R1/11, RI/27
Mancuso S. 01/11
Mandelli F. M/50, 04/36, 04/54
Manghist 0.G. 04/48
Manni L. 03/5
Manni M. M/16
Mannoni V. 12/35
Mantella D. M/16
Mantovani A. 07/, 07/8, 10/62, 10/63, 10/64, 10/84,
10/85, 10/95, 12/46, R1/31

Manzam V. 05/13
Maouche-Chretien L 08/3
Maranghi F. 10/62, 10163, 10/64, 10/84, 10/85
Marangi M. 05/219
Marano G. 01/28
Marcantonio C. 05/36, 05/37
Marcello I. RI/31
Marchand C. 11/25
Marchetti M. 05/227
Marchi A. 05/137
Marchiafava C 12/25, 12726, 12/28, 12/29
Marchiolt R. 06/2
Marchion E. 12711
Marchion M. 10/19
Marcoaldi R. 09/4, 12/33
Marcon F. 10/9, 10/21
Marcont A. M/13, M/37, M/SS. 10724, 10/29, 10/30,
10/65, 10/66, 10/67, 10/88

Marconi P. 05/48
Maresca D. 10/101
Marfisi R M. 06/2
Marfoghia C. M/48, 1219
Margutti P. 05/138. 05/217
Marn A. 06/3, 06/19, 06/45
Marnanelli C. 10/74
Manam G. 04/52,08/2
Martan1 Kurkdyan P. 12/61

Mariani M. 02/19, 02/21
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Marigliano V.
Marinaci S.
Marinelli A.
Marini M.
Manno B.
Mariott: S.
Mariotto A.
Manutti G.F.
Markham P.
Markowitz P.
Maroccia E.
Maroli M.
Marolla F.
Marongiu C.
Marra C.
Marroncle J.
Marsili G.
Martelli F.
Martinelli S.

Martinez-Garcia C.

Martino A.M.
Martino B.
Martoff C.J.
Martuzzi M.
Marzano P.
Marziali G.
Marzola P.
Marzolini A.
Mascuulli R.
Maselia B.
Masella R.
Maselli P.
Mason B.B.
Masone M.
Masoni E.
Massip P.
Massotti M.

Mastrantonio A.
Mastrantonio M.

Mastrantonio P.
Matarrese P.

Matricardi P.M.
Matrosovich M.
Mattej M.
Matteucci M.C.
Mattia G.
Mattia M.

10/51

05/138, 05/217
10/45

06/5

06/1

05/72,RI/13

04/31

11736

04/41, 05/81

11/40

06/12, 06/18, 06/39
05/43, 05/44, 05/77, 05/93, 05/139, 05/140
05/141

05728

03/23

11/25

10/68

02/1, 02/2

04/2

M/76, 04/37

06/17

M/50

11/40

10/69

09/1

0372

11/27.11/44

05/38, 05/212
04/52

08/13

06/16, 12/39

03/5

05/132

11/18

09/5

05/111, 05/112
01/44

10/3, 10/4

10/69
05/45,05/101, 05/142, 05/143, 05/197, 05/198. 05/209
M/22,01/20, 01/26, 01/29, 05/46, 05/66,
05/82, 05/83, 05/86, 05/87, 05/88, 05/144
05/213, 06/23, 07/2
05/236

M/24, 05776

M/3

04/10, 08/2
11/8,11/37, 11/38

Camera dei deEutati
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Matzeu M. 11/3, RL/23
Maunoury M. 04/24
Mauri C. ’ 04/35
Mavilio F. 04/29
Mayer M.L. 06/46
Mazeav B. 11/35
Mazzaferro S. M/16
Mazzant1 G. 12/54, 12/55
Mazzanti R. 04/48
Mazzarella G. 06/46
Mazzei F. 1173, 11/4, 11/9, 11/10, 11/17, 11/33, 11/34
Mazzim M. 05777
Mazzone A. 01727
Mazzott E. 03/19
Mazzotti G. RI/21
Mclean M. 04/8
Mecchia M. 04/24
Meccia E. 04/10
Meco G. 01/42
Medaglia C. 04/48
Medaglion: D. 05/145
Medda E. 05/107. 06/17, 06/24, 06/33, 06/34, 06/35
Meekins D. 11/40
Meinl E. 03/46
Melchiorre S. : 12/48
Mele A. M/50, 04/36, 04/54, 05/2, 05/6, 05/38,
05/49, 05/126, 05/146, 05/212

Meli P. M/38, M/39, M/63
Mellors J.W. 05/114
Mencarelli A. 08/5
Mencarini P. 05/138, 05/217
Menditto A. 06/25, 06/32, 09/3, 10/18, 10/23, 10/70,
10771, 10/77, 13/5, 13/6

Mene P. 06/26
Meneghetti F. 12/60
Mengarelli C. 12/11
Menna L.F. 12/16
Menniti LF. 01/30, 04/54, 05/109
Menott1 A. M/21, 06/25, 06/27, 06/28, 06/29, 06/42
Mercuri E. 06/9. RI/20
Merli M. 10/72, 10777
Mery S. M/23
Meschini S. M/9, M/26, M/40, 04/3, 04/4, 04/32
Metzler D. 04/28
Meziani Z. 11/25
Mezini E. 05/63
Mezzina R. M/35
Micera A. 03/15

17 - Doc XXIX.n 3
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Michael B.D.
Michalek H
Michell A.
Michienzi A.
MICOL Group

Mighaccio G.
Migliorelli D.
Mihul A.
Milana M.R.
Milandn C
Milanese G.
Mildvan D.
Militello C.
Miller I.
Miller V
Miller W H.
Minelli F.
Minet J.C.
Minetti M.
Minghetti L.
Miniero R.
Minoprio A.
Minuca S.
Minuzzo S.
Mion M.
Miraglia E.
Miraglia M.

Misiejuk A.
Mitchell J.H.
Mitrova E.
Mkrtchyan H.
Mlynarik V.

Mocroft A.
Modesti A.
Modesti D.
Modica A.
Modica F.
Mohacek 1.
Mohring R M.
Molenaar M.
Molica C.
Molinari A.
Molinaro M.
Mollby R.
Mollo F.

Mugliaccio A.R.

Mochi Onori A.

11/48

04/9

04/31, 04/42, 04/55
05/147

06/2

04/40, 08/6, 08/7, 08/8, 08/11, RI/28
08/7, 08/8, 08/11

12/34

11/40

12722, 12/56, 12/57
05/91

05/94

057232

02/4, 02/5

05/120, 05/121, 05/174
05/148

04/45

05/48, 12/61
0s/111,05/112

06/30, 06/41

03/29, 03/31, 03/32, 03/33
06/31

13/6

04/25

0s/117

05/117

M/41

M/8, M/41, M/42, M/43, M/68. 12/10,
12/58, 12/59
11/42,11/53

11/40

03/47

11/40

04/28

05/133

05/51,05/148

05/13, 05/48

06/16, 12/39

05/48

05/108

06/27

11/40

07/3

05/194

M/9, M/26, M/40, 04/3, 04/4, 04/32
04/29

05/82

10/61
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Monaco F.
Monaco S.
Monarca B.
Monardo F.
Mondovi B.
Monim P.
Montagna P.
Montali A.
Montanan L.
Montanaro L.
Montanaro N.

Montaner J.S.G.

Montanino G
Montella F.
Montenero A.S
Montesant C.
Mont D.
Monti E.
Mont J.R.
Montillo M.
Morabia A.
Morabito S.
Morace G.
Morazzoni F.
Morell L.
Morells S.
Moretti F.
Morett: P.
Morfini M.
Morgan UM.
Morgenstemn J.
Morisi G.
Morlet M.
Moro M.L.

Moroni I.
Morosini P.

Morra M.
Morrnicciami D
Morrow J .S.
Mortby E.
Morviducct L.
Mosca M.
Moschini G
Moschim L.
Moscufo N.
Moser E.

10727

12/60

08/1

05/134

01/26

04/17, 05/81, 05/187

03/35

M/47, 06/1

11/39

05/149

01/51

05/27,05/113, 05/150, 05/180, 05/181
M/4]

05/201

02/26

05/16

01/23

M/40

05/95

M/50

M/44

12/21, 12/61

05/42

09/5

M/67, 05/21

02/2

03/34

M/17

08/10

05/207

11/25

06/25, 06/32, 09/3, 10770, 13/5, 13/6
/1, 1152

M/79, 05/151, 05/152, 05/153, 05/154, 05/155,
05/156, 05/157, ST/1

06/14

M/7, M/23, M/35, M/45, M/69, 13/1,
13/7, 13/8, 13/9, 13/10, 13/11, 13/12, 13/13
05/60

HZE 1172, 11/, 11713, 11722, 11/52
03/24

12/31

06/18, 06/39

13/6

1017

06/11, 06/24, 06/33

05/220

04/28
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Mostarda A. 11/35
Motia F. M/46
Moya K.L. 06/22
Mtingwa S. 11/40
Muccer N. 10/73, SR/2, SR/3, SR/4
Mugnoli S. 12113
Muhammad S. 05/1
Muhlschlegel F. 05/56
Muhan R. 12/52
Mulinacer N. 01/4
Muller E. 03/42
Muller U. 03/44
Multan G. 01/19
Munro P. 05/18
Mura G. 12/62
Murgia R. 05/43, 05/44, 05/93
. Murphy W. 05/29
Murrell K.D. 05/123, 05/131
Murn R. 05/5
Murru F. 06/23
Murry C.E. 04/29
Muscillo M. 10/74
Musiam P. 04/39
Musmeci L. 10/17, 10/55
Mustazza C. 01/9
Muther H. 11/42
Mut P. 04/31
Myers M. 05/113, 05/150, 05/180, 05/181
Nadaud J.F. 10/47
Naessens A. 05/165
Nagorny S.1. 11/53
Nakajima M. 01/32
Nanm P. 04/39
Nansen P. 05/123
Napoletano 1. M/16
Napoli P. 05/158, 05/159, 05/210
Nappi F. 05/53
Nardelli F. 10/41
Nardi F. 10/2
Nardone P. 1317
Naric1 L. 01/24,01/47
Natoli G. 03/34
Nedeljkovic S. 06/27
Nedorezov V. 11/1, 11/52
Nel A. 05/73
Nert M 05/118
Nen R. 13/4
Nervi C. 04/25, 04/45
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Neurath M.
Newbold M.C.
Nicastn E.
Niccolini A.
Nicolato E.
Nicolett: G.
Nicolett L.
Nicolett M
Nicolett: P.
Nicolini A.
Niculescu G.
Niculescu 1.
Nissinen A.
Nistico R.
Nizzoli C.
Nobih G.
Nochhn D.
Nolan G.P
Nooren G.J L.
Nosarn AM.
Nose T.
Notargiacomo S.
Nottola A
Novello F.
Nowosad P.
NRF Project research Group
Nuccetelli C.
Nuca G.
NygrenJ
Oblapenko G
Obradovic M.
Offermann M
Oggioni M.R.
Ohlhoff A.
Ohno T.
OlivaG.
Olivetta E.
Olivien A.

Oliviero G.
Olsen J.

~ Olsson M.

Ombres D.
Onderwater C J.G.
Onon P.

Onori R.

Onon S.

Orefice L.

11/217,

04/39,

05/137, 11/1, 1113,
01/31.05/14, 05/108, 05/18S.

03/32,

06/43
04/28

0517
05/28
11/44
RI/35
11722
12/64
05/45
03/33
11/40
11/40
06/27

0172
M/55
11722
03/36

08/5
11/53
04/36
01/32

05/190

M/6, 11/6
05/80, 05/107
05/160

06/25
11/4]
M/12
11/48

05/178

05/125,

04/19
11/25

05/145

10/217,

04/16
10/42

05/161

03/20,

06/35,

05/53

06/11,06/17, 06/24, 06/31, 06/33, 06/34,

06/36
01/49
09/6

05/165

11/42, 11/53,
M/8, M/42, M/43, 12/58,

M/18, M/19, M/48,

M/47
11/54
08/12
12/59

01/4, 11/4,11/15, 11/19, 11/39, 11/43

1219
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Orefic1 G.

Orlando M.

Ors1 D

Orsi N

Orsini P.

Orsim S

Orona E.

Ornona L.

Ortu La Barbera E.
Oten G.

OTP Collaborative Group
Ottaviani M.
Owens T.

Pacati F.D.
Pacchiarotti C
Pacchierotty F
Pace M.

Pace T.

Pacifict R

Pacilio M.
Padovan D.
Padovam A.
Paganelli R.
Pagano G.
Pagano L.
Pagano M.
Paggi P.
Palazzes: S.
Palazzino G.
Palermo A.
Palladino C.
Palladino L.
Pallardo F.
Palleschi G.
Palleschi L.
Palleschi S.
Pallone F.
Palmiotto F.
Palmisano L.
Palombo F

. Palonta M
Palumbo G.
Palumbo S.
Panei P.
Panfili G.
Pannitter: G.

M/24, 05/48, 05/74, 05/75, 05/76,

05/108, 05/219

RI/5

10/6, 10/78

05/102, 05/130

10/3, 10/4

05/161

05/138, 05/217

05/5, 05/35, 05/136, 05/170
04/30

M/49

M/723

10/48, 10/75, 10/100, 10/101
03/40

11/42

05/50

10/102

05/145

05/162

01/16, 01722, 01/33, 01/35, 01/43, 01/54,

01/55,01/56, 10/76. 13/14
11/27, 11/44
05/43, 05/44, 05/93
03/35

01/27

01/34

M/50, 04/36

M/27

03/48

01/28

05/185

06/23

03/20

M/6, 11/6

01/34

12/30. 12/72

12123, 12/25, 12129
10/33

06/20

M/12

05/163

04/12

10/19

13/8

06/45

M/70, 05/178, 05/223
12/7

M/47,06/1
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Pantosti A.
Panunz: C.
Panzadura G.
Panzini G.
Paolettt A M
Paoletu L.

Papaprodromus M.

Paradisi S
Parasass1 T.
Parchi P.
Pans S.
Pansi A.
Panisi L.
Parist S.G.
Park E.
Parlant; E.
Parlato G.
Parlato S
Parlato V
Parodi S.
Paroh E
Parolini 1.
Pascucci B.

Pasqual Marsettin E.

Pasquier C.
Pasquimi M.
Pasquini P.
Passaleva A.
Passarell1 A.M.
Passerini L.
Pastore L.
Pataracchia M.
Paterlimi F.
Patnarca M.
Paulson J.
Pauwels J.
Pavesi M.
Pavia C.
Payne G.S.
Pecc1 G.
Pedacchia D
Pedersen C.
Pedone F
Pelargonio G
Pelicc1 P.G.
Pellegnm G
Peliegrimi M
Pellegrnino AR

05/142, 05/218
06/36

M/3

05162

0172

M/51, 10/61, 10/81, 10/82, 10/83, 10/89
05/61

01/48

10/54

03735

05/17

11/45

05/219

0577

05/164

04/20. 04/49

06/24

04/24, 04/44, 05/128
03/23

M/76

SR2

05/220

04/20, 04/49

08/10

01/34

03/19

03/19, 05/49

13/4

08/11

10/10

06/18

05/215

05/175

06725, 09/3, 10/18, 10/70, 10/72. 10/77. 13/5, 13/6
05/119

13/2, 1373

10/61

05/171

04/28

06/26

05/53

05/169

1173

02/26

04/25. 04/45, 04/52, 04/53, 08/5
05/205
01/35.01/43,C1/55,01/56
11/42

Camera dei deputati
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Pellizzer G.
Pelloux H.
Pelos1 E.
Penna G.
Percano Z A.
Perez-Martin E.
Pergolini F.
Perilli R.
Pernin C.
Perrino R.
Perrone G.
Persechino A.
Persoone G.
Pertile P.
Perucca E.
Perucc1 C.A.
Peschle C.

Pestalozza S.
Peterson A.
Peterson Scott W.
Petetti E.
Petraroli R.
Petrell1 G.
Petrelli M.G.
Petrescu M.
Petrone G.
Petrosiilo N.
Petrucca A.
Petrucci A.
Petrucci C.
Petrucci F.
Petrucci T.C.
Petruzz1 S
Pezzella C.
Pezzola A.
Pezzotu G.
Pezzow P.

Phil D.
Phillips A.N.
Pianett A.
Piazza M.
Piccardi A.
Piccardo P.
Pica L.
Piccinini V.

05/182

05/165

08/2

03/6

01/20

12/51

02/9

02/16, 02/25, 03/30

1171, 11/52

11735, 11/40, 11/42, 11/53

05/218

0s/161

10/27, 10/142

03/24

01/55

01/16

04/10, 04/30, 04/45, 04/52, 04/53, 08/2,
08/3, 08/5, 08/9, 08/12, 08/13, 08/14
M/67

03/40

06/38,07/3

11/15, R1/24

03/17, 03/35, 03/37

M/71

M/2, M/52,07/2, RI/31

05/116

05/166

05/212

05/130, 05/221

05/4

1712

09/5. 10/56, 10/57, 10/72, 10/77, 10/103
03/12. 03/24, 03/30, 03/48

10/43

05/221

01/36. 01/37 01/38

M/48,12/19

05/4, 05/5, 05/10, 05/51, 05/52, 05/54,
05/158, 05/159, 05/167, 05/168, 05/187,
057188, 05/202, 05/210

03/36

05/51, 05/52, 05/148, 05/169

05/82

05/109

R1/31

03/36

05/162

RI/5
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Piccininno G. RI/36
Piccrrillo G. 10/51
Piccolo O . 0l/14
Pichini S. 01/33,01/35, 01/43, 01/54, 01/55, 01/56
Picom S. 05/191
Picozz1 P. M/51
Pierangel L. 11/35
Pierdomtnici E. 12/9, 12/36
Piergentil P. 131
Piermatter A. 11/15
Piern P. 05/6
Pietraforte D. 06/30
Pietrangeli P. 01/26
Pignata C. 05/103
Pignato S. 10/48
Pikuz T. M/6, 11/6
Pilleri G. 04/48
Pinchera A. M/11
Pim C. 06/3, 06/19, 06/45, 08/4
Pino A. 10/11)
Pinto A. 05/41
Pintor A. 01/36
Pintus A. 04/41, 05/81
Pippi L. 05/19
Piras G. 01/16
Pirastu R. 10/6, 10/69, 10/78, 10/79
Pisani G. 08/4
Piscitelli A: M/70, 05/101, 05/199
Pistillo L. 03/16
Piudis A. M/66, 10/93
Pizzarelli S. M/53
Pizzigallo E. 02/24
Pizzutelli G. 10/111
Plebanmi A. 06/17
Plescia P. 10/80
Pocchian M. 03/9, 03/10, 03/11, 03/17, 03725, 03/26,

03/35, 03/36, 03/37, 03/38, 03/39, 03/47
Podo F. M/26, 04/8, 04/9, 04/28, 04/33
Polazz1 E. 03/32, 03/33
Poldini L. 05/44, 05/93
Poletti R. 12/24
Poli F. 01/3t
Polichetti A. 11/12, 11/46, 11/47
Polidori G. M/35, M/69
Polidoro M. 05/108
Polishchuk R. 03/24
Pollastrini L. 09/1
Polonelll L. 05/29, 05/47
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Poluzz1 V.
Pontesill: O.

Ponz de Leon M.

Ponzi M.
Popoli P.
Popp1 G
Porfiri L M.
Porra R.
Porter K.
Portner A.
Poser S.

Post P.N.
Potterveld D.

Pourshaban M.

M/55
05/170
04/22
05/162
01/37,01/38
M/54
11/9
0t/39
0s/51
05/164
03/47
04/34
11/40
12/38

Pozio E. 05/23, 05/95, 05/103, 05/111, 05/112, 05/120,
05/121, 05/122, 05/123, 05/131, 05/133, 05/160,

05/171,05/172, 05/173, 05/174, 05/175, 05/176,

05/177, 05/192, 05/193, 05/228

Pozz) G. 05/145
Pozzilli C. 06/37
Prager E. 05/60
Prevots R.D. 05/178
Pricci F. 06/26
Price J W. 11740
Prignano G. 05/49
Principto E. 10/48
Prise K M. 11/48
Prisle1 S 05/147
Probert L. 03/21
Profumo E. 05/190
Protetti E. 04/5, 04/35, 04/44, 05/128
Pronio A M. 05/16
Proper study Working Group 05/197
Properzi F. 03/48
Prozzo A. 05/170
Pucci P. 1372
Puddu P. 05/179. 05/227
Pughani L. 11/33
Pugliese F. 06/26
Pugliese G. 06/26
Pugliese K. 05/53
Puglese O. 02/17. 02/20, 02/21, 02/22, 05/16
Puiciam S. M/26, 05/201
Puledda S. 10/80, 10/81, 10/82, 10/83, 10/89
Pulsonm A M/50, 04/36, 04/54
Punzo G. 11/33,11/34
Puopolo M. 08/10, 10/87
Pupp N 10/91
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Purdy R.H 01/44
Putapomtip C. 05/122
Putignani L. 05/207
Puzelli S. 12/32
Quaglia A. M/76
QuagliaM.G. M/42, 01/40
Quaranta M.G. 01/53,02/12
Quarto M. 05/8
Quero A M. 05/110
Quinn M J. 04/37
Quintient F. 0/11, 02/12, 02/17, 02/18, 02/19, 02/20, 02/21, 02/22
Quinzanim M. 13/4
Quondam R. 12/21, 12/69
Raboud J M 05/180, 05/181
Rae S. 05/180, 05/181
Rafatro H 05/185
Raimondi M. 10/54
Rainaldi G. 01/11, 02/23, 05/35, 05/46, 05/136. 08/9
Rajevic M. 01/41
Ramanitrahasimbola D. 05/185
Ramazza V. 12/9
Ramoni C. 05/9, 05/211
Ranghiasci C. RI/24
Rankin J. 03/4, 10/1
Rapaccini G.L. 04/48
Rapicetta M. 05/6, 05/36, 05/37, 05/55, 05/89, 05/126,
05/182, 05/183, 05/184, 05/199, 05/206, 05/237

Rapiu E. 1091, 11/5
Raschett1 R. M/73, 01/30, 01/42, 01/51
Rasoanarvo P. 05/185
" Raspaglio G. 01/
Ratsimamanga Urverg S. 05/185
Raucci U. 01/22
Raue B.A. 11/40
Ravagnan G. 10/54
Raymond M. 05/203
Rea P. 05/50
Real J S. 11/40
Reale A. M/6, 11/6
Reale L. M/6, 11/6
Rebreyend D 11/1, 11/52
Recchia A. 04/36
Recchia S. 05/142
Redbum J.C. 04/46
Reed S.G. 05/116
Reggio R. 01/37,01/38
Reinhold J. 11/40
Reiss P. 05/113. 05/150, 05/180, 05/181
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Renard F. 11/1. 11/52
Rendel C. 06/17
Renga G. 13/9
Renna E. M/55
Renno T. 03/40
Renwik A.G. 12/31
Resuli B. 05/126
Rezza G. 0574, 05/10, 05/51, 05/52, 05/54, 05/90,
05/91, 05/92, 05/98, 05/158, 05/159, 05/167,

05/186, 05/187, 05/188, 05/189, 05/202,

05/208, 05/210, R1/30

Ria F. 03/6
Ribersan M. 04/36
Riccen L. 03/41, 03/44
Ricci Batti P. 05/212
Ricei G M/47, 06/1
Ricci M.L. M/24, 05/76
Ricciard: C. 10/62. 10/63. 10/64, 10/84, 10/85, 10/95
Riccarello G. 01/37
Ricciarello R. 01/43, 10/59
Ricciom R. 04/30, 04/45, 04/53
Richard A.M. 10/12
Richman D.D. 05/27.05/57,05/114
Ridolfi B. 05/79, 05/107
RIFLE Research Group 06/42
Riganelli D. 08/5
Rigand R. ; 05/190
Riggio O. 10/72
Right E. 05/193
Rijpkema S. 05/43, 05/44
Rimold: M. 06/14
Rimondint R. 01/37
Rinaldi L. 12/16
Rinalduzz: S. 06/21
Rindi L. 05/129
Ring P. 04/28
Ripami M. 11/1, 11/52
Risica S. 11/4, 11/49, 11/50, 11/51, RI/3
Risso P. 11/20
Ristor1 G. 06/37
RivaE. 12/13
Rivabene R. 01/27,01/29, 05/46, 05/83
Rivasi F. 05/193
Rivosecchi L. RV/11
Rizza P. 05/128
Rizzardim G. 05/191
Rizzo M.G. 04/38
Roberu M. 11/18, 11/45
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Roberts J N. 04/28
Robinson P. 05/150, 05/180, 05/181
Robledo de Dios T M/59
Robouch P 13/3
Roccabella V. 10/37
Rocch1 G 05/94
Rocchi L. 04/36
Rocino A. 08/10
Roden C. 12/49
Rodriguez F. 10/37, 10/38, 10/86
Rodnguez M. ©03/40
Rogaia D. 04/52
Rogani A. 11/4, 11/18, 11/45
Rollo M.A. 05/8
Romanello R. 12/63
Romam L. 05/21, 05/29
Rombout Y. 05/228
Romeo G 01720, 01/29
Romeo M.R. M/28
Roméo P.H 08/3
Romert L. 10/27, 10/42
Romi R. 05/12, 05/135, 05/196, 05/203, RI/11
Roos P. 11/40
Roose J. 07/3
Rosatu E. 05/48
Rosato A. 05/117
Roscett1 G. 01/44
Rosenauer A. 04/45
Rosenfield R E. 04/40
" Rost A. 11726, 11/27. 11/28, 11/44
Rosier L. 1171, 11/52
Rosmimi F. 05/213, 06/23, 13/15, 13/16
Rossi A. M/73
Rossi B. 05/115
Rossi 1. 04/39
Rossi P. 05/133,05/171, 05/192, 05/193,
1171, 1113

Ross1 R. RI/17
Rota M.C. 05/194, 05/200
Roudot F. 111
Rouillé G. 1177
Rowland I. 04/28
Rozera C. 05/59
Rubaltell: F.F. M/56
Rubbiam M 10/40
Rubinstein P. 04/40
Ruggeri FM. 05/132, 05/195
Ruggen P. 1IC/4
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Russew T.
Russo M.
Ruthardt M.
Ruvolo G
Ruzzante S.
Saag M.S.
Sabatello U.
Sabatinelh G.
Sabatini R.
Sabin C.
Saccani Jotti G.
Saccht A
Sacchi L.
Sacchini D.
Saggim R.
Saghoccea L.
Sagratella S.
Saito T
Salamina G.
Salati A.
Sallabanda A.
Sallicandro P.
Salmaso S.

Salvati S.
Salvatore G.
Salvaton G.
Salvetti M.
Salvi R.
Salvini F
Samaniego F.
Sambuco L.
Samoggia P.
Sanchez M.
Sandim S.
Sandorfi AM.
Sanmta W.G
Sansom R
Sant M.
Santarcangelo A.C.
Santarsiero A
Santavenere F.
Santeusanio G.
Santiho A.
Santim C.
Sanum M.T.
Santim SM
Santocchia F.

11

11/8

04/25

01/12

05/62

05/27

M/64

05/12, 05/135, 05/196
05/48

05/51, 05/52

12/67

04/38

05171

05175

02/24

05/2, 05/6, 05/212

01/45

11/40

ST/

05/47

05/178

05/3, 05/207

M/70, 05/28, 05/45, 05/101, 05/194, 05/197,
05/198, 05/199, 05/200, 05/222, 05/223, 12/3
06/14

01/46, 12/35, 12/54, 12/55, 12/64
04/29

06/37

05/201

06/17

04/41

o611

04/53

08/11

05/21

1177

01724, 01/47

10/37, 10/38

04/1, 04/19, 04/42, 04/43, 04/50, 04/55
03/20

10/101

11/35

05/13

10/40

10/45

01/48,02/23, 02/25, 06/38
04/5, 04/24, 04/44, 05/128
05/118

Camera dei deputati



Senato della Repubblica - 271 - Camera dei deputati

X1I LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

Santolamazza Carbone S. 10/99
Santone I. 03/24
Santoro M.G. 05/59, 05/216
Santucci D. 03/4, 03/8, 03/42, 10/1, 10/87
Santucci M. 01/4,11/39
Santuccs S. M/51
Sanzim E. 12/13, 12/14, 12/40, 12/65
Sanzone M. 1171, 11/52
Sapora O. 10/7, 10/54
Sardella D. M/16
Saresella M. 05/191
Sargentin1 A, RI/33
Sargiacomo M. 08/12
Sarmau L. 05/7, 05/94
Sarti N, 10/75
Sasso F. M/12
Sato A 05/46
Saulle E M/67,.07/5, 07/6
Savage G 11/40
Sawafta R 11/40
Sawyer TW 10/27,10/42
Sbraccia P. 06/12, 06/18, 06/39
Scaccaglia P. 12/69
Scaccia M. 10/88
Scafati A. M/6, 11/6
Scafato E. M/28, M/57, M/58, M/59, 06/2
ScalaE. 05/204
Scalfaro C. 12/17, 12/18
Scalone A. 05/8, 05/116, 05/161
Scamardetla F. 13/4
Scambia G. 01/11
Scanga M. 06/42
Scanziam E. 05/70
Scaradavol A. 04/40
Scardigh R. 04/38
' Scanng L. 05/48
i Schaerf C. 11/1, 1172, 11/7, 11213, 11/22, 11/52
{ SchinaG. M6, 11/6
Schinaia N. 05/10, 05/178
I Schmidt H. 12/61
© Schneider R. 10/89
i Schooley R.T. 05/27
Schroevers M 11/54
Sciarra A. 06/15, 06/40
Sciorelll G 05/10
Scipione R. RI/13
Sconsa F 10/34

Sconza F. 10/90
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Scopett F. 05/215
Scoppettuolo G. 05/5
Scorcia G. 02/16, 03/30
Scorza G. 06/41
Scott C.S. 08/1
Scotto D'Abuso A. 05/142
Scovassi 1. 01/34
Scucchi S. 12/66, R1/1
Scuden G. M/60, M/61, M/62, 13/15, SR/S
Scultz T.F 05/15
Scuncio G. 06/33
Scuro L. 06/20
Sebastiani G. 11727, 11/44
Sebastio P. 12/67
Seccareccia F. M/21, M/47, 06/1, 06/15, 06/27, 06/28,
06/40, 06/42

Seeber A.C. 05/170
Segant1 L. 05/166, 05/179, 05/227
Segel R. 11/40
Segner H. 10/27, 10/42
Segni G. 06/17
Seibert H. 10727
Seiser C. 04/25
Selva E. 05/115
Semproni M. 10/15
Senofonte O. 10/23, 13/2, 13/3
Sepe A. 10/26, 10/49
Serafim M. 01/31
Semnicola L. 05/134
Serpe L. 12/8
Serrai H. 04/16
Serraino D M/12, 05/90, 05/92, 05/158,
05/186, 05/202

Servat M. 05/111,05/112
Sest1 D. M/55
Sesuli P. 057127
Sestini P. 05/145
Settimi L. 10/76, 10/91
Settimo G. 10/37, 10/38
Severini C. 05/12, 05/203
Sgura A. 10/21
Shao W. 04/45
Shibuya K. 057205
Shimohigash1 Y. 01732
Shrimpton D.H. 12/31
Shnivastava R. 10/27, 10/42
Sica S. 04/30
Siepi G. M/2, M/T1
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Silano M. 06/13
Stlano V. 06/13
Silvan! A. 04/10
Silvestrini F. 05/3, 05/203
Silvestroni L. 10/33
Simeoni J. 05/39
Simeomi M. 05/106
Simeon P, 05/63, 05/79
Simonato L. 05/90, 05/91
Simone G. 10/7,11/48
Simonettu A. 05/2, 057212, RU/15
Simonetu R.G. 04/48
Sinibald: L. 05/102
Sinicco A. 05/4
Siracusano A. 05/138, 05/190, 05/217
Sinanni M.C. 05/67. 05/81, 05/204
Sinyasatien P 05/122
Sisodia S.S. 06/22
Sjostrom M. 10/27
Skeiky Y.AW. 05/116
Slotboom J. 04/8
Smuth D. 05/150
Smith JAE. 04/46
Sneddon J. 10/36
Sobel J.D. 05/205
Sobol R.W. 04/20
Societa italiana di mutagenes: ambientale 1C2
Sodano L. 05/151
Soddu S. 04/38
Sofia T. 05/142
Soggiu M.E. 10/68
Sonnabend J. 04/41, 05/81
Sonmno C. 04/29
Soprano V. 01/49
Sorcini Carta M. M/11,06/11, 06/17, 06/24, 06/31,
06/33, 06/34, 06/35, 06/36

Sorcini L. M/54
Sorg R. 08/6
Soule C. 05/111, 05/112
Spada E. 05/6, 05/182, 05/183, 05/206
Spada M. 04/44, 05/127, 05/128
Spadoni G.L. 06/36
Spagnolo A. M/38, M/39, M/56, M/63,
06/25, R1/21

Spagnuolo M.I. 05/103
Spaltro C.M. 11/53,11/54
Spano F. 05/207
Speyers G.J.A. 12/31
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Sperduto M.L.
Spila Alegiam S.
Spina E.

Spinelli A.
Spizzichino L.
Sprent J.

Squarcia S.
Squarcione S.
Squatrit1 T.
Sreesunpasinkul C.
Stabach P.R
Stacchini A.
Stacchini P.

Stage Il Working Group
Stahl P.D.
Stammat1 A.

Stannk R.
Stathakos D.
Stazi A.V.
Staz1 M.A.
Steenbakkers M.
Stefanelli P.
Steijger J I.M.
Stela Ciuta T.
Stenerlow B.
Stepanyan S.
Stevens C.E.
Stockinger H.
Stoler P.
Storm H.H.
Straface E.
Stringaro A.
Strober W.
Strocch1 V
Stroffolim T.

Stucki M.
Study Group
Sturzl M.
Subioli S.
Sudov A.
Suligom B.
Superti F
Sutter R.W.
Svanborg C.
Svensson L.
SzkloM

11/1, 11/52

M/64, M/74, 01/42

01/55

09/1, 09/2, 09/6

05/208

04/5

11/20

STn

05/220

05/122

03/24

M/19, 12/50

06/37, 12/46, 12/68, R1/12
05/198

05/78

M/49,06/13, 10727, 10/31, 10/41,
10/42, 10/92, 10/112

11/42, 11/53, 11/54

01/23

10762, 10/63, 10/64, 10/84, 10/85, 10/95
04/36, 06/24, 06/34, 06/35, 07/1, 07/4
11/42

05/143, 05/197, 05/209

11/42, 11/54

05/210

11/48

11/40

04/40

05/60

11/40

04/47

01729, 01/48, 05/87, 05/88, 10/47
M/26, 04/32, 05/9, 05/211

06/4, 06/43

M/S5

04/48, 05/2, 05/24, 05/38, 05/109. 05/146,
05/212, 05/213, 05/214, 06/44
04/49

05/107

05/15, 05/68

06/20

111, 11/52

05/99. 05/100, 05/159, 05/215, RI/30
05/166, 05/216, 05/227

05/178

12/51

05/195

057126
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Tabet E. 11/4
Tabocchini MLA. M/6, 10/7, 1176
Tadevosian V. 11/40
Tafa) F. 05/63
Taggi F. M/16, M/65, M/66, 05/43, 10/93, 10/94, R1/35
Taghabue S. 12/69
Taiuti M. 11/1, 11/52
Taliam G. 04/48
Tamburrano G. 06/12, 06/18, 06/39
Tamburrini A. 05/122,05/171, 05/175, 05/192, 05/193
Tamburrini E. 05/138, 05/170, 05/217
Tamburro A. 05/12
Tameni S. 12/69
Tana S. 11/20
Tanaka N. 10/27. 10/42
Tanciom L. M/36
Tancred: F. 05/2
Tang B. 05/132
Tang L. 11/40
Tangucc1 M. M/56
Tannis M. M/23
Tanzarella C 10/21
Taraborelli T. 05/66
Tarantim G. 05/4
Tarasi A. 05/218
Tarchi M. i0/6, 10/78
Tartagha M. M/67, 07/5, 07/6
Taruscio D. 07/7,07/8, R1/22
Tateo F. M/68
Taupin V. 03/40
Tavaglini F. 03/36
Taylor A. 10/18
Taylor P.E. 04/40
Tchack L. 05/207
Teggl A. 05/190
Tempelman J. 10/89
Teodorescu L. 11/40
~ Teppo L. 04/51
i Terasawa T. 11/40
Terracim B. 10/73
Terranova M.L. 03/28, 03/43
Testa U. 04/30, 04/45, 04/52, 04/53, 08/2, 08/9,
08/13,08/14

The EURALIM study Group M/44
Thiel T. 04/28
Thiese | 05/111,05/112
Thinakaran G. 06/22
Thompson M. A. 05/27

Thoresen O.F. M/24, 05/76
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Thuvander A. 10/27
Tiburzi F. 01/36
Tinan A 05216
Tinghtno R. 06/3, 06/19, 06/45
Tissi L 05/219
Titu F. 05/62,05/117,05/134, 05/145
Tiveron P. 10/7
Tyon J. 11/53
Tkac I. 04/15, 04/28
Toccr A. 08/13
Tollis M. 12/32,12/70
Tomast A. 01/23
Tomas1 M. 05/220
Tomassom L 04/25
Tomboles: P 10/4
Tombran-Tink J 03/30
Tomellimt M. 11723
. Tomino C. 05/170
Tonell D. 01/8,01/18, 01/19
Tonelli S. 13/9
Topino S. 05/204
Topp S. 04/15, 04/28
Torosantucct A 05/9, 05/30, 05/211
Torres-Alanis O. 10727
Torsello A. 03/42
Toscano L. 05/19
Tosim F. 05/26, 05/221, 07/9
Tosu M E. M/50, 04/48. 05/6, 05/38, 05/49, 05/126,
05/146, 08/1

Tot: L. M/17, M/19, 12/17, 12/71
Tot1 M. 05/12
Tough D.F. 04/5
Tozzi A.E. M/70, 05/25, 05/45, 05/141, 05/143,

Trabattom D.
Trabuccht M.
Traina M.E.
Traim M.
TranE.
Trasimen G
Traversa G.
Tremm| P.
Trezza R.
Tricen A.
Tripodi M.
Tntarelli E.
Troncon A.

05/178, 05/197, 05/198, 05/200, 05/209,
05/222, 05/223, 05/224, 05/225

05/62, 05/191

01/44

M/2,M/71, 10/95, RI/31

11/25

03/40

06/21

M/72. M/73, M/74, 01/30, 01/50, 01/51, 04/54
03/44

0772

01/16

06/7, 06/8

08/9

10/19
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Troncone R.
Tropeano R

Trotta I.

Tsubota H

Tu XM

Tuffanell A.
Turchetto L.
TurcuI.C.E

Turinge A.

Turno Baldassarr L.
Turvy D.

Tziporn S.

Ubscher U.

Uccimi S.

Uchida K.

Urbam E.

Urbam F.

Urcioll F

Urciuoli G.M.

Utzen C.

Uziel G.

Vaccan G.

Varillant V

Vainmo H

Valanzano A
Valdarchi C.
Valente C.

Valente F

Valente M.

Valenu M.

Valenu P

Valentimi F.
Valenum S.
Valentino M.
Valenza M.

Valesim G.

Vahanit M.

Valle D.

Valuen M.

Valvo L.

Van de Pol L.

Van de Wiele J.

Van den Boogaart A.
van den Brandt P A.
Van der Avoort HG.AM.
Van der Giessen ] W.B
Van der Meyden A.P M.
van der Sanden G.

06/46

M/2

10/74
11/40
M/727

/17
01/8, 01/13
11/6

1171, 11/52

10/37. 10/38, 10/86, 10/96, 10/97, 10/98

05/78
05/207
04/49
05/204
05/205

M/2. M/71, 10/95. RI/31
05/9. 05/11, 05/21, 05/103, 05/211

11/35

11723, 11/40, 11/42,11/53.11/54

10/99

06/14

01/20
05/111, 05/112
12/31

03/22
05/159
1072, 10/77
04/6, 04/14
06/36

06/36

05/108, 05/166. 05/179, 05/227

06/11, 06/24

11/8, 11/38

10727, 10/42
10/48

13/4

10/6, 10/78

06/36
08/5,08/13, 08/14
01/4,01/52,11/39
05/43, 05/44
/1.11/52

04/16

12/31

05/79

05/228

04/34

04/43
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Van der Steenhoven G
Van Duyn C

Van Leeuwe J.J.

Van Sambeek M.

Van Uden M.A
Vanacore N
Vannucch: S.

Varano B.

Vartapetian A.
VaxSyn Protocol Team
Vecchia P.

Vecchiet J

Vegna M.L.

Vella S.

Venanz: S.
Vendemmatt V.
Venditti M.
Venernt D.
Venezia S.
Ventura L.
Venturi L.
Verani P.

Verbeek-De Kruif N.
Vercelli M.
Verdecchia A.

Verdel U.

Verd: L.

Verge G.

Vernin P.
Veschetu E.
Vetrugno V.
Vigh-Papadak: K.
Vigli-Papadan L.
Vignen R.
Vignolo E.
Vignolo L.A.
Vikhoff B.
VillaE

VillaG.

Villam P.
Vincenun: O
Vincenzi L.
Vincien F

11742, 11/53, 11/54

03/47

11/42

11/53

11/42. 11753, 11/54

01/42

01/20

05/46, 05/147

11/52

05/170

i11/12, 11114, 11/46, 11/55, 11/56
02/24

M/50

05/7. 05/27. 05/57, 05/94, 05/113, 05/114,
05/148, 05/150, 05/158, 05/163, 05/169,
05/170, 05/180, 05/181, 05/229, 05/230,
05/231, 05/232, 05/233, 05/234
M/75.07/3,07/9

06/11

04/24, 04/35

04/36

05/208

05/7

M/36

03/20, 05/53. 05/62, 05/117,
05/134, 05/235

05/43, 05/44

M/76, 05/90, 05/91

M/77, M/78, 04/11, 04/14, 04/23,
04/42, 04/50, 04/55, RV/13
M/13, 10/24

11721

03/40

11/25, 11735

10/48, 10/66, 10/100, 10/101
03/11

M/6

11/6

06/24

12/32

03/35

04/8

04/48

03/23

10/102

10/31

05/204

0174
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Vines A 05/236
Vint M A, 08/3
Vinters H.V. 03/36
Violante N. 10/23, 10/103
Viora M. 01/53,05/16
Virgih F 01/16
Visam G. 04/36
Visca P. 05/14. 05/26. 05/.30, 05/221
Vischett M. 12/48
Visconui E. 05/138,05/217
Visconti G. 08/11
Visentin S. 03/45
Vitale A. 02/3.03/8, 14/1, R1/29
Vitale S. 06/36
Vitale V 11/20
Vitelli G.L. 08/3,08/13,08/14
Viu V. 11/4, 11726, 11727, 11/28, 11/44
Vitiam Ricar L. 07/2
Vittozzi L. 12/31
Vivi B. M/55
Vivianm S. 05/28
Viviano G. RI2
Vivino G M/79
Vivoh G. 10718
Vo Phuoc T. 05/132
Volberding P.A. 05/27
Volmer J. 11/40
Volpe G. 12/30, 12/72
Volpe M. T 01/36
Volpr E. M/1S
Volpt F 10/37, 10/38, 10/86
VolterraL 10/5. 10/34, 10/90. 10/104, 10/105,
10/106. 12/48. R1/27

von Hunolstein C. 05748, 05/108, 05/215. 05/219
Vulcan W. 11/40
Wainberg M A. 05/150. 05/180, 05/181
Wakehn D. 05/131
Wakun S. 10/27
Walker AM 01/30
Walum E 10/27, 10/42
! Wang X. 10/27
Wassilak SGF M/70, 057101, 05/178, 05/198, 05/223
Watanabe Y 04/41
Waxman S. 04/45
Webber C L 10/108. 10/109. 10/110
Weber F. 03/46
Webster P 05/123
Webster R G 05/119. 05/124
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Weinstein L.B. 11/42
Welch P 11/40
Wells K. 05/124, 05/236
Wernet P. 08/6
Whatley P.M. 04/46
Whisnant S. 1177
Widmer G. 05/207
Wieslander A. 10/27
Wit R.G. 03/47
Willening H.W. 11/42
Williams R. 11/40
Wilson S H. 04/20, 04/49
Wirz M 08/4
Witala J. 11/53
Wittsack H.J. 04/28
Wolfer D. 03/44
Wood S. 11/40
Woodrow D 04/24
Wright L.E. 11/54
Wylezinska A. 04/16
Wylezinska M. 04/28
Xiao Y. 05/76
Ya Faenov A. M/6
Yamaguchi H. 05/205
Yamamoto M. 08/3
Yan C. 11/40
Yem P.G. 05/27
Yeomans M. 11/53
Yingyourd P. 05/122
Yili A. 05/178
Young K. 03/36
Yust 1. 05/148
Zaccarelh M. 05/208
Zaccaria M.L. 03/48
Zaccanan A. 11/35
Zagagha C. 05/14
Zahm F.E. 05/237
Zamarchi R. 05/117
Zamur 1 04/25
Zampaglion! F. M/49,10/41, 10/92
Zanett: C. 04/53, 10/92
Zanetti R 05/90, 05/91
Zaniol P. 04/28
Zanitu L. 01/14,01/15
Zannol: R. 02/9
Zannoll: R. 05/65
Zaottini E. 10/104
Zapponi G.A. 10/62, 10/107, RI/32
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Zaray G. 10736
Zatterale A. 01/34
Zavatt1 A. 10/45
Zbilut J.P. 10/50. 10/52, 10/108, 10/109, 10/110
Zecch1 P. 02726
Zerdman B. 11/40
Zepparoni A. 04/38
Zerr L. 03/47
Zghiche A. 11725
Zhu X.Q. 05/95
Ziegler A. 04/8
Ziegler B. 08/14
Ziemacki G. 10/37, 10/38, R1/2
Zijno A. 10/21, 10/102
Zimmerman T.R. 03/36
Zinz1 D. 05/217
Zolfo M. 05/138, 05/217
Zollino M. 04/30
Zona A. 10759, 10/111
Zorretta D. 06/12, 06/18, 06/39
Zuccaro P. 01/16,01/22, 01/33. 01/35, 01/43, 01/54,

01/55, 01/56, 10/76, 13/14
Zucchetti M. 09/5
Zuccht M. 12/9
Zucchiatti A. 1171, 1177, 11713, 11722, 11/52
Zucco F. M/49, 10/27, 10/31, 10/41, 10/42,

10/44,10/112






