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zionare le conoscenze acquisite dagli ope-
ratori che hanno svolto corsi precedente-
mente: -

- Giornata di aggiornamento sugli in-
terventi nelle case alloggio per persone con
AIDS, 10 ottobre 1997.

- Giornata di aggiornamento sul coun-
selling per la modifica dei comportamenti
sessuali a rischio e la prevenzione dell'infe-
zione da HIV net giovani, 14 ottobre 1997.

- Giornata di aggiornamento sulle tecni-
che dell'automutuocaiuto nelle dipendenze
e nella sieropositivita, 20 ottobre 1997.

- Giornata di aggiornamento per medici
dimedicinagenerale sulle infezioni daHIV,
29 ottobre 1997.

Sono stati inoltre realizzati i seguenti 4
corsi periferici:

3. - Doe, XXIX-bis, n, )

- Corso di formazione per operatori del-
lalinea verde AIDS. Salerno, 10-13 febbra-
10 1997.

- Corso di formazione sul counselling
sociosanitario sulle infezioni da HIV. Tra-
pani, 7-14 aprile 1997.

- Corso di formazione per operatori del-
le case famiglia. Sassari, 12 aprile - 5 luglio
1997.

.- Corso di aggiornamento sulle infezioni
da HIV per operatori socio-sanitari. Pan-
telleria, 16-17 ottobre 1997.

Al termine de! ciclo formativo 1997 gli
operatori formatisono stati 805, cosi distri-
buiti: 325 operatori partecipanti ai corsi
centrali, 287 operatori partecipanti alle gior-
nate di aggiornamento e 193 operatori par-
tecipanti ai corsi periferici,
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2.1.3 Progetto di ricerca AIDS

Il primo progetto di ricerca sull' AIDS &
stato avviato nel 1988 conl'intento di finan-
ziare e coordinare i gruppi che autonoma-
mente in Italia si erano attivati per svolgere
ricerche nei diversi aspetti delle proble-
matiche connesse con questa nuova sindro-
me.

Negli anni successivi al 1988 si & proce-
duto attivando, mediante il meccanismo
del "Call for proposals”, specifici bandi an-
nuali conl'indicazione per grandilinee del-
le tematiche di ricerca per le quali veniva
sollecitata la presentazione di proposte di
ricerca. La formulazione dei bandi & stata
annualmente approvata dalla Commissio-
ne nazionale per la lotta all'AIDS.

Gli obiettivi principali, che sono stati e
sono alla base dell'istituzione dei progetti
di ricerca sull' AIDS, mirano a: fornire uno
stimolo e un finanziamento adeguato perlo
sviluppo delle ricerche sull'AIDS che si po-
nessero a un livello competitivo con quelle
svolte in altri paesi; promuovere, quando il
caso, il coordinamento delle ricerche svolte
da pili gruppi per ottenere risultati pit
significativi; stimolare la mobilizzazione di
gruppi di ricerca impegnati in altri settori
verso tematiche relative all' AIDS.

I programmi di ricerca sono stati artico-
lati in sottoprogetti, che coprono diversi e
rilevanti aspetti di ricerca di base e applica-
ta. La formulazione dei sottoprogetti ha
subito alcune modifiche nei vari progetti,
anche in relazione con l'evoluzione delle
conoscenze nei campi specifici e con ['isti-
tuzione di nuovi progetti ad boc.

Attivita svolta

VIII progetto 1995. - Nel corso del 1995
&stato reso operativolosvolgimento dell'VIII

progettodi ricerche sull' AIDS Ilbandoera
stato pubblicato sul Notiziario dell'Istituto
Superiore di Sanitd nel luglio 1994 (Vol. 7,
Suppl.) e risultava articolato nei seguenti sot-
toprogetti: 1) Aspetti organizzativi dell'as-
sistenza; 2) Diagnostica dell'infezione da
HIV e virus cotrelati; 3) Epidemiologia
dell'infezione da HIV e virus correlati; 4)
Eziopatogenesi dell'infezione da HIV e vi-
rus correlati; 5) Infezioni opportunistiche e
neoplasie associate, aspetti neurologici e
psichiatrici-psicologici dell'infezione da
HIV-AIDS.

La valutazione delle proposte di ricerca
¢ stata effettuata da apposita Commissione
che si & avvalsa della collaborazione di re-
feree nazionali e internazionali, esterni alla
Commissione stessa, che hanno espresso il
loro parere in completo anonimato. Su un
totale di 455 proposte di ricerca presentate
ne sono state approvaie e finanziate 246,
ripartite nei vari sottoprogetti secondo la
Tabella 5.

Per la selezione delle proposte da finan-
ziare la Commissione si & basata, oltre che
sul giudizio espresso dai referee, sulle carat-
teristiche di originalita, rispondenza agli
obiettivi specifici dei sottoprogetti, grado
di fattibilitd nei tempi previsti della propo-
sta e validita scientifica del gruppo propo-
nente.

Come per i precedenti progetti di ricer-
ca AIDS, i risultati delle ricerche sono stati
presentati e valutati durante un convegno
scientifico tenutosi presso1'ISS dal 29 mag-
gio al 2 giugno 1995, Durante tale convegno
tutti i responsabili dei progetti finanziati
hanno esposto, oin formaorale o per mezzo
di poster, l'attivita svolta. Questo metodo
di rendicontazione scientifica ha avuto il
merito di aggregare e coinvolgere in manie-
ra non "formale" i ricercatori partecipanti,
favorendo una discussione aperta e il con-
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Tabella 5. - Proposte pervenute e finanziate per sottoprogetto nel 1995

SoHoprogetto Proposte Finanziamento
pervenute finanziate assegnato (ML)
| Aspetti organizzativi dell'assistenza 29 10 808
2 Diognostica dell'infezione da HIV
e virus correlali 3 12 1309
3 Epidemiologia dell'infezione da HIV
e virus correlati 65 35 3400
4 Eziopatogenesi dell'infezione da HIV
e virus correlati 221 142 18549
5 Infezioni opportunistiche e neoplasie associate,
aspelti neurologici e psichiatrici-psicologici
dell'infezione (?O HIV-AIDS 109 47 4308
Totale 455 246 28394

fronto fra gruppi. Gli abstract di tali rela-
zioni sono stati oggetto di un rapporto.

IX progeito 1996. - Nel corso del 1996
& stato attivato il IX progetto di ricerche
AIDS, il cui relativo bando per la presenta-
zione delle proposte di ricerca era stato
emanato nel novembre 1995. I1 IX proget-
to, come i bandi precedenti, ha previsto
I'articolazione in sottoprogetti, in parti-
colare: 1) Epidemiologia dell'infezione da
HIV e virus correlati; 2) Marcatori pro-
gnostici e di progressione dell'infezione da
HIV e virus correlati; 3) Eziopatogenesi
dell'infezione da HIV e virus correlati; 4)
Infezioni opportunistiche e neoplasie asso-
ciate, aspetti neurologici dell'infezione da
HIV/AIDS.

Le procedure adottate per la valutazio-
ne delle proposte di ricerca hanno ricalcato
quelle collaudate per i bandi precedenti. Su
un totale di 383 proposte di ricerca presen-
tate, sono state approvate e finanziate 224
unitd operative, ripartite nei vari sotto-
progetti secondo la Tabella 6.

Il convegno di rendicontazione scienti-
fica si & tenuto presso I'ISS dal 13 al 17
gennaio 1997. Gli abstract delle relazioni
presentate dai singoli responsabili scientifi-
ci sono stati pubblicati in un rapporto.

Risultati pia significativi ottenuti. - Fra
i risultati piu significativi ottenuti si pos-
sono citare:

- Nel campo dell'epidemiologia: studi
sulla storia naturale dell'infezione daHIV e
del tempo di incubazione e sopravvivenza,
importanti per stimare le dimensioni del-
I'epidemnia da HIV; studi sull'evoluzione del-
V'infezione perinatale da HIV e sulla diminu-
zione del tasso di trasmissione a seguito del
trattamento delle gravide sieropositive con
AZT; studi sulla trasmissioné eterosessuale
dell'infezione da HIV attraverso la quale la
partner femminile risulta pil suscettibile
del partner maschile; studi sull'esposizione
occupazionale all'infezione da HIV negli
ospedali italiani e sui costi risultantinell'ap-
plicazione di differenti protocolli di follow-
up dell'operatore dopo 'incidente.
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Tabella 6. - Proposte pervenute e finanziate per soffoprogetto nel 1996

Sottoprogetto , Proposte Finanziamento
pervenute finanziate asseghato (ML)

1 Epidemiologia dell'infezione da HIV

e virus correlati 54 28 2920
Z Marcatori prognoslici e di progressione !

dell'infezione da HiV e virys correlali 35 17 2470
3 Eziopatogenesi dell'infezione da HIV

e virus correlati 190 35 17120
4 Infezioni opportunistiche e neoplasie associote,

aspetti neurof?ici e psichiatrici-psicologici

dell'infezione da HIV-AIDS 104 50 4970
Totale 383 224 27480

- Nel campo degli studi sui marcatori
prognostici e di progressione dell'infezione
da HIV: studi su diverse coorti di soggetti
infetti ma con lenta progressione (pit di 7
anni) verso la malattia conclamata con la
valutazione di diversi parametriimmunologici
e virologici (numero di CD4, livello della
viremia, modalita di trascrizione del provirus
nei linfociti infetti) che risultano diversificare
questo gruppo di pazienti da quelli in rapida
progressione verso la malattia; studi sulle va-
rianti virali isolate da bambini inferti nati da
madri sieropositive e che evolvono in pochi
mesiin AIDS rispetto abambini con piti lenta
progressione della malattia.

- Nel campo dell'eziopatogenesi dell'in-
fezione da HIV:studisu diversitarget cellu-
lari dell'infezione da HIV, in particolare
monociti-macrofagi, progenitori ematopo-
ietici, cellule dendpritiche e cellule del siste-
ma nervoso; studi sulle variazioni geno-
tipiche e fenotipiche dell'infezione da HIV
in rapporto ai diversi stadi dell'infezione;
studisumodelli animali di piccola taglia per
la valutazione dei meccanismi patogenetici
di infezione, per approcci vaccinali o per
saggiare nuove terapie antivirali; studi su

differenti approcci di terapia genica anti-
HIV e sulla valutazione della loro efficacia
in modelli 77 vitro; studi per 1'identificazio-
ne di nuove molecole con attivita antivirale
e la valutazione della loro efficacia in mo-
delli 72 vitro; studi sulla risposta immune in
corso di infezione da HIV e delle correla-
zioni con 'evoluzione del processo infetti-
vo; studi sul ruolo di fattori cellulari (ci-
tochine, chemiochine) nel regolare la repli-
cazione virale; studi sul possibile ruolo di
recettori per 'HIV nel determinare la resi-
stenza o la suscettibilitd all'infezione da
HIV; studi sul ruolo di proteine regolatorie
del virus {tat, nef vpr) nel modulare la
replicazione virale; studi su virus correlati
(herpes e HTLV) e sulle interazioni con
l'infezione da HIV. :

-Nel campo dei tumori associati all' ATDS:
studi sulla eziopatogenesi del sarcoma di
Kaposi e sul possibile ruolo eziologico del-
I'herpes virus 8 di recente identificazione;
studi per la valutazione di approcci tera-
peutici per il trattamento delle neoplasie
associate all'infezione da HIV.

- Nel campo delle infezioni opportuni-
stiche: studi per il miglioramento delle tec-
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niche diagnostiche precoci di diversi op-
portunisti (citomegalovirus, Pneumocystis
carinii, tubercolosi, criptococco, criptospo-
ridiosi); studi sui fattori di virulenza della
Candida albicans.

- Nel campo degli aspetti neurologici e
psichiatrici dell'infezione da HIV/AIDS:
studi per la diagnosi non invasiva precoce
delle lesioni cerebrali; studi per la valuta-
zione dei test perla classificazione dell’ AIDS
dementia e per la valutazione di marcatori
virologici e genetici nei pazienti con AIDS
dementia; studi su possibili effetti neuro-
cognitivi a seguito di trattamento antiretro-
virale.

Programmanazionale diricercasull’ AIDS
1997. - Nel corso del 1997 si & ritenuto ne-
cessario, anche alla luce delle pin recenti
conoscenze, procedere ad una ridefinizione
pitiaccurata delle aree prioritarie di ricerca,
soprattutto valutandone la possibilita di
ottenere risultati direttamente o indiretta-
mente applicativi a livello di sanita pubbli-
ca. Cid ha comportato alcune modifiche
sulla strutturazione dei progettidiricercae,
in particolare, la suddivisione dei finanzia-
menti dei progetti di ricerca fra "fondi
intramurali” e "fondi extramurali®.

Le attivita di ricerca sull' AIDS, sia extra
cheintramurali, sonostate articolatein quat-
tro grandi aree tematiche che si configura-
no come altrettanti progetti: 1) Epide-
miologia e modelli assistenziali; 2) Patolo-
gia, clinica e terapia dell'AIDS; 3) Patoge-
nesi ed immunita mirate all'individuazione
di nuovi bersagli chemioterapici e di pre-
venzione vaccinale; 4) Infezioni oppor-
tunistiche e tubercolosi derivanti dal-
I'AIDS.

1 progetti extramurali, ai quali é stato
assegnato un finanziamento ad hoc, sono
stati coordinati da un responsabile scienti-
fico (un dirigente di ricerca dell'ISS) e per
ciascuno di essi & stato costituito un Comi-
tato scientifico indipendente.

Hbando relativo alle ricerche extramurali
& stato pubblicato sul Notsziario dell' Istitu-
to Superitore di Sanitd nell'aprile 1997 (Vol.
10, n. 4, Suppl. 1) con un finanziamento
complessivo previsto di 21250 miliardi di
lire.

I quattro Comitati, tutti presieduti dal
Direttore dell'Istituto, si sono riuniti fra
settembre e ottobre 1997 e hanno formula-
to, basandosi sul parere espresso dai referee
e sulla propria valutazione, la ripartizione
dei finanziamenti mostrata in Tabella 7.

Tabella 7. - Proposte pervenute e finanziate per progetto nel 1997

Progetto Proposte Finanziamento
pervenute finanziate assegnato (ML}

1 Epidemiclogia e modelli assistenziali 57 21 1728
2 Patalogia, clinica e terapia dell’AIDS 135 75 4800
3 Patogenesi ed immunita mirate

all'individuazione di nuovi bersagli

chemioterapici e di prevenzione vaccinale 149 106 10000
4 Infezioni opportunistiche e tubercolosi

derivanti d’; I'AIDS 58 36 4022
Totale 399 233 20550
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L'attivita di ricerca intramurale &
stata attivata per il 1997 con il metodo
dell'azione concertata, una per ognuna
delle 4 aree tematiche nelle quali sono
stati articolati i progetti di ricerca extra-
murali. In esse sono confluite le attivita di
ricerca intramurali relative a due progetti
ad azione concertata (1991-1996), sop-
pressi nel 1997: "Terapia antivirale" e "Al-

lestimento e sviluppo di modelli animali
finalizzato alla ricerca sul vaccino per
I'AIDS".

Peril 1997 le proposte di ricerca intra-
murali sono state valutate, avvalendosi
anche di referee esterni, da un Comitato
di coordinamento interno all'ISS. La ri-
partizione dei finanziamenti per le 4 azio-
ni concertate & riportata in Tabella 8.

Tabela 8. - Proposte di ricerca intramurali finanziate per progetto nel 1997

Progetio Proposte Finanziemento
finanziate assegnato (ML)
1 Epidemiologia e modelli assistenziali 5 400
2 Patologia, clinica e terapia dell'AIDS 8 2400
3 Patogenesi ed immunita mirate
all'individuozione di nuovi bersagli
chemioterapici e di prevenzione vaccinale 13 4100
4 Infezioni opporiunistiche e tubercolosi
derivanti dall'AIDS 6 880

Totale

32 7980
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2.1.4 Progetto "AlIDS sociale"

(aspetti etici, psico-sociali, giuridici,
comportamentali, assistenxiali

e della prevenzione nel campo defl'AIDS)

La necessita di prevedere finanziamenti
ad hoc per attivita di intervento e ricercasu
problematiche di carattere sociale era sca-
turita nel corso degli anni durante la valuta-
zione da parte dei Comitati scientifici dei
progetti di ricerca biomedica sull' ATDS,

Veniva infatti evidenziato come si do-
vessero recepire le istanze non solo di ordi-
ne clinico-scientifico, ma anche di carattere
sociale e particolarmente preventivo, nella
consapevolezza che il problema AIDS ri-
chiedesse studi e ricerche nei suoi comples-
si aspetti, che ne fanno non soltanto un pro-
blema di saniti pubblica, ma anche una si-
tuazione che investe l'intera societa.

Si era quindi ritenuto che la ricerca, la
sperimentazione e gli interventi relativi agli
aspetti etici, psico-sociali, giuridici, compor-
tamentali, assistenziali e della prevenzione
necessitassero di un apposito progetto. E'
stato necessario prevedere la possibilita di
una larga partecipazione delle organizza-
zioni non governative. Queste, infatti, sia
per le loro caratteristiche che per le moda-
lita con cui si trovano ad operare, possono
raggiungere obiettivi che non sono fa-
cilmente realizzabili da parte delieistituzio-
ni pubbliche.

Attivita svolta

I progetto "AIDS sociale" 1994-1995. -
Bandito nell'ottobre 1993, ha avuto la defi-
nitiva approvazione e assegnazione dei fi-
nanziamenti solo nel gennaio 1995.

Data la peculiarita delle proposte pre-
sentate, il Ministro della Sanita pro-tempore
aveva ritenuto opportuno avvalersi di una
ulteriore valutazione delle proposte di fi-

nanziamento formulate da un primo Comi-
tato scientifico. Lavalutazione delle propo-
ste da parte di un secondo Gruppo di lavo-
to ha comportato I'allungamento dell'iter
di valutazione e lo slittamento dell'inizio
delle attivita al 1995.

Losstato di avanzamento del programma
e i risultati in corso sono stati discussi, in
analogia con quanto si era verificato per il
programma di ricerca scientifico, nel corso
di un "Progress report meeting", tenutosi
presso 1'1SS il 18 e 19 ottobre 1995. Come
periprogetti di ricerca biomedica, gli abstract
dei risultati inviati dai gruppi partecipanti
sono stati pubblicati a cura dell'ISS in una
monografia specifica.

1 progetto "AIDS sociale" 1996-1997. -
Nel corso del 1996 & stato attivato il II
progetto "AIDS sociale”, il cui relativo
bando per la presentazione delle proposte
era stato emanato nell'agosto 1995, Il 11
progetto, come il bando precedente, & sta-
to articolato in due sezioni distinte, di cut
la prima costituita da vere e proprie attivita
di ricerca nel campo degli aspeiti etict,
psico-sociali, giuridici, comportamentali,
assistenziali e della prevenzione nel campo
dell’ AIDS; la seconda costituita da speri-
mentazioni e interventi che dovevano a-
vere finalita di raggiungere risultati diret-
tamente trasferibili alle realta del paese o
di migliorare il livello assistenziale per i
soggetti con infezione da HIV e la loro
qualita di vita.

Ambedue le sezioni sono state articolate
in sottoprogetti, in particolare: 1) Preven-
zione; 2) Aspetti etici, giuridici e medico-
legali dell'assistenza agli infetti da HIV; 3)
Prevenzione su soggetti a rischio di infezio-
neda HIV o susoggetti a rischio non infetti;
4) Prevenzione su soggetti gia infettati; 5)
Problematiche assistenziali.
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H progetto ha avuto un Comitato di va-
lutazione diverso daquellodel progettoscien-
tifico. Tale comitato & stato nominato dal
Ministro della Sanitd pro-tempore, presie-
duto dal Direttore dell'ISS e composto da
rappresentanti di organi istituzionali (ISS,
Ministero della Sanita, universita, regioni).

Laparte del progetto relativa allaricerca
& stata valutata secondo i criteri della ricer-
ca scientifica gid ampiamente utilizzati nel-
le annualita precedenti del "Progetto di
ricerca scientifica AIDS", che hanno quin-
di previsto |'acquisizione di pareri da parte
di referee italiani, esperti della stessa area in
cul venivano proposti i progetti.

La parte del progetto relativa alle speri-
mentazioni e agli interventi é stata valutata
in base all'appropriatezza del programma,
alla congruenza rispetto ai programmi na-
zionali, alla fattibilita, alla capacita di rag-
giungere la popolazione bersaglio dell'in-
tervento, alla disponibilita, da parte del pro-
ponente, delle strutture e delle attrezzature
necessarie, alla congruenza della proposta
con i programmi regionali nello specifico
settore, alla loro congruenza metodologica
e alla possibilita di fornire risultativalutabili
in modo rigoroso.

1l processo di valutazione dei progetti si
& basato sul giudizio per ogni singolo pro-
getto di: 1) qualitd e originalita; 2) quali-
ficazione del proponente; 3) fattibilita del-
['attivita proposta; 4) capacitd dell'ente e del-
I'organizzazione non governativa disvolge-
re]'attivita proposta; 5) congruita dei finan-
ziamenti richiesti.

Su un totale di 217 proposte pervenute,
sono state approvate e finanziate 80 propo-
ste {(di cui 37 presentate da organizzazioni
non governative) per un finanziamento to-
tale di 4157 miliardi. L'articolazione delle
unita operative finanziate & stata la seguen-
te: 41 unita per la sezione ricerca (di cui: 9

nel sottoprogetto 1; 4 nel sottoprogetto 2,7
nel sottoprogetto 3; 4 nel sottoprogetto 4 ;
17 nel sottoprogetto 5}; 39 unita per la se-
zione di sperimentazione ¢ intervento (di
cui: 10 nel sottoprogetto 1; 2 nel sottopro-
getto 2; 14 nel sottoprogetto 3; 1 nel sotto-
progetto 4; 12 nel sottoprogetto 5). La ri-
partizione fra proposte presentate da enti
pubblici e organizzazioni non governative &
riportata in Tabella 9.

Consideraztoni finali

Il progetto " AIDS sociale”, che si confi-
gura come programma di intervento e ri-
cerca, & stato affidato all'Istituto Superiore
di Saniti e gestito con modalita analoghe a
quelle dei progetti di ricerca sciéntifica
sull' AIDS. L'usodirevisorianonimiel'ado-
zione di criteri rigidamente scientifici nel
caso di un progetto indirizzato in gran
parte al finanziamento di programmi di
intervento gestiti da organizzazioni non
governative ha perd comportato dei pro-
blemi. Infatti, alcune organizzazioni hanno
ritenuto che il loro progetto dovesse servire
a finanziare il loro stesso funzionamento e
hannoespresso dubbinell'accettare le prio-
rita decise in base alle modalita di valuta-
zione di cui sopra.

Inoltre, la carenza di esperti nel settore
nell'Istituto stesso ha limitato la capacita di
gestione di un progetto che in parte nasceva
con premesse quantomeno ambigue. E' per
questo motivo che, se da un lato si pud
ritenere positivo lo sforzo effettuato per
finanziare interventi sociali a buon livello
nel campo dell' AIDS nel nostro paese, dal-
I'altro si intravede ['esigenza di trovare
modaliti alternative di allocazione delle ri-
sorse alle organizzazioni non governative
che svolgono un'attivita di intervento rite-
nuta valida. Probabilmente, si potrebbe
configurare la possibilita di finanziamento
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diretto di organizzazioni che abbiano una -
rete nazionale da parte dello stesso Ministe-
ro della Sanita. L'erogazione di fondi da
parte delle regioni garantirebbe, per quan-
to attiene a quelle iniziative che avesseroun

interesse locale, una migliore gestione, per-
mettendo di valutare l'articolazione degli
interventi del pubblico e del privato sociale
in base alle necessitd del territorio, e ne
favorirebbe l'integrazione.

Tabella 9. - Proposte presentate da enli pubblici e da organizzazioni non governative, suddivise per

softoprogetto
Softoprogetto Provenienza® Proposte finanziamento
porvenute finanziate assegnato (ML)
1 Lo prevenzione £p 34 11 470
ONG 19 8 672
2 Aspeti elici, givridici, e medico-legali
dell'assistenza agli infetti do HIV EP ? 3 145
ONG 7 3 170
3 Prevenzione su soggetli a rischio
di infezione da HIV o su soggetti
a rischio non infetti EP 25 B8 400
ONG 40 13 670
4 Prevenzione su soggetti gia infefti EP 4 3 120
ONG 10 2 80
5 Problematiche assistenziali EP 39 18 850
ONG 30 11 580
Totale 217 80 84157

*EP « enti pubblici; ONG = orgonizzezioni nan governative
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2.1.5 Programma nazionale ~
di valutazione esterna di qualita

per la rilevazione degli anticorpi

anti-HIV e per i virus epatitici

Presso i servizi trasfusionali

e i laboratori diagnostici

Il programma ha come obiettivo quello di
mantenere sotto controllo la performance dei
servizi trasfusionali (ST) e dei laboratori dia-
gnostici (LD) nell'eseguire i saggi per la ricer-
ca degli anticorpi diretti contro il virus del-
'immunodeficienza (HIV) e contro il virus
dell'epatite C (HCV) e dell'antigene disuper-
ficie dell'epatite B (HBsAg).

Infatii, in mancanza di possibilita di ese-
guire ispezioni presso gli ST e gli LD, non
previste dall'attuale normativa, il programma
rappresenta ['unico mezzo disponibile all'au-
torita nazionale per conoscere e monitorare la
qualita dei servizi prestati dai singoli ST e LD
e, in particolare, del sangue/plasma trasfusi.
Inoltre il programma consente di valutare la
performance dei kit diagnostici “sul campo”:
nel passato ha peresempio messoinevidenza,
per alcuni ki, la possibilita di una variabilita
tra lotti tale da incidere sulle loro caratteristi-
che di sensibilita e specificita. In questi casi &
stata avviata la procedura di controllo di Stato
lotto per lotto per alcuni kit per la rilevazione
di HBsAg.

Lo scopo del programma ¢ quindi di:
misurare la capacitd degli ST e degli LD
nella corretta esecuzione dei saggi in condi-
zioni routinarie; paragonare i risultati otte-
nuti con reagenti diversi in diversi laboratori;
fornire ai partecipanti un mezzo per auto-
valutare le proprie prestazioni, permettendo
I'identificazione di errori casuali e/0 sistema-
tici al fine di adottare le opportune misure
correttive; garantire, per quanto & compatibi-
le con le attuali conoscenze scientifiche, la
sicurezza della trasfusione di sangue e della
diagnosi di infezione da HIV, HBV e HCV.

Il programma & organizzato e attuato
dall'Tstituto Superiore di Sanita, in collabo-
razione con il IIT Laboratorio di analisi
cliniche - Spedali Civili di Brescia e con il
Servizio di immunoematologia e trasfusio-
ne del Policlinico di Milano.

H ricorso a centri esterni si & reso neces-
sario perché: I'Istituto non dispone di un
centro trasfusionale presso il quale afferi-
scono i donatori da selezionare e da sotto-
porre a prelievo di sangue da usare per la
preparazione dei campioni; in ogni pro-
gramma di questo genere & necessario di-
sporre di laboratori di riferimento nei quali
i campioni finali possano essere caratteriz-
zati prima della spedizione ai partecipanti.

L'adesione al programma & volontaria e
gratuita e, al fine di garantire la riservatezza
dei risultati, ad ogni partecipante & assegna-
toun codiceidentificativo, noto solo all'ISS,
attraverso il quale vengono intrattenuti tut-
ti i rapporti.

Attivitd svolta

I numero dei partecipanti al program-
ma ¢ aumentato nel corso degli anni. At-
tualmente partecipano 340 servizi trasfu-
sionali e 192 laboratori diagnostici distri-
buiti in tutto il territorio nazionale. Questi
ultimi sono stati identificati a seguito di una
indagine preliminare effettuata presso tutte
le regioni.

Disegno del programma. - Lo schema &
simile ad altti programmi di valutazione
esterna di qualitd internazionali, europei ed
extra-europei, e prevede |'invio quadrime-
strale di pannelli di sieri positivi e negativi,
opportunamente codificati; in particolare,
vengono inviati 5 campioni per il saggio di
ricerca degli anticorpi anti-HIV, 3 campio-
ni per il saggio di ricerca degli anticorpi
anti-HCV e 3 per il saggio di ricerca del-
I'HBsAg. Per valutare la riproducibiliti fra
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i saggi & previsto I'impiego di campioni in
duplicato, aventi codici diversi, sia nello
stesso invio che tra invii differenti.

I campioni inviati sono costituiti da siero
umano proveniente da pool di donatori di
sangue e da singoli pazienti. Ai campioni
vengono aggiunti agenti conservanti, quali
mertiolato di sodio, e antibatterici, quali
solfato di neomicina (0,01 g/100 ml). Per
controllare la stabilita del segnale analitico
tutti i pool sono sottoposti a prove di stabi-
lita per un periodo minimo di 3 settimane,
a 4°C e a temperatura ambiente. Le proce-
dure di confezionamento vengono eseguite
secondo le norme di sicurezza indicate dal
Ministero della Sanita (circolare n. 16 del
20 luglio 1994).

La spedizione ¢ affidata ad un corriere
espresso, in maniera da raggiungere entro
72 ore tutti i partecipanti. Questi sono invi-
tati ad eseguire le analis in condizioni di
"routine" nel pitt breve tempo possibile e
ad inviare i risultati, utilizzando gli appositi
moduli, entro 30 giorni all'ISS, che provve-
de all'elaborazione dei dati.

Ai servizi trasfusionali & richiesto di analiz-
zare i campioni con saggi di screening, come
richiesto nella loro attivita di routine. Ai labo-
ratori diagnostici & richiesto, oltre all'analisi
con saggi di screening, per i campioni risultati
reattivi a tali saggi, di effettuare i saggi di
conferma e quindi fornire una diagnosi di
positivita o negativita del campione.

Al termine di ogni esercizio I'ISS prepa-
ra un rapporto comprendente: I'analisi dei
risultati ottenuti dal singolo ST o LD rispet-
to ai risultati ottenuti dai laboratori di rife-
rimento; I'analisi di tutti i risultati ottenuti
per ciascun campione.

Utilizzando questa seconda parte del rap-
porto il singolo partecipante pud confrontare
la propria prestazione con quelia degli altri
partecipanti ed effettuare un'autovalutazione,

cosi da poter eventualmente adottare misure
correttive attraverso la verifica delle procedu-
re di controllo di qualiti interno.

Tipologia dei campioni. - Per il saggio
anti-HIV sono stati inviati campioni nega-
tivi e positivi. I campioni positivi per anti-
HIV (da soggetti asintomatici, sintomatici
o con AIDS) sono preparati per diluizione
in una matrice disiero negativo in modo che
la reattivita ai saggi di conferma (il pid
comunemente usato & il Western blot) pre-
senti un pattern anticorpale in accordo con
i requisiti di positivita definiti dagli organi-
smi internazionali.

In conformiti al DM 30 dicembre 1992,
chesanciscel'obbligatorieti da parte degli ST
a effettuare lo screening per gli anticorpi anti-
HIV-1 e anti-HIV-2, sono stati inviati anche
campioni positivi per quest'ultimo virus.

Per il saggio anti-HCV sono stati inviati
campioni negativi e positivi indiluiti. T cam-
pioni positivi provengono da soggetti asin-
tomatici e presentano differente reattivita
nei confronti dei diversi determinanti an-
tigenici: in particolare sono statiinviati cam-
pioni con pattern anticorpale completo
(reattivita per gli epitopi delle regioni “ core”,
NS3, NS4, NS5) o con reattivita verso due
epitopi ("core",NS3) o con una sola banda
("core").

Per la determinazione dell' HBsAg sono
stati inviati campioni negativi e positivi; questi
ultimi vengono preparati mediante diluizione
insieronegativo diuna preparazionestandard
di riferimento con dosaggio espresso in unita
PEI/ml (da0,20a 1 U/PEl/ml}. Inalternativa
sono stati utilizzatisieri positivi, diluiti in siero
negativo in modo daottenere la concentrazio-

ne prestabilita calibrata in U/PEL/ml.

Risultati relativi ai servizi trasfusionali. -
Nel corso del 1999 sono stati effettuati n. 3
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invii con la partecipazione, rispettivamente,
di283,334 e338laboratori e una percentuale
di risposta del 95%, 94% € 97%.

Nel corso del 1996 sono stati effettuatin, 3
invii con la partecipazione, rispettivamente,
di341,338 e338laboratori e una percentuale
di risposta del 93%, 92% e 90%.

Nel corso del 1997 sono stati effettuatin. 2
invii con la partecipazione, rispettivamente,
di 339 e 337 laboratori e una percentuale di
risposta del 91% e 90%.

Correttezza di classificazione. - La capaci-
ta di corretta identificazione & stata general-
mente elevata, nei saggi per la ricerca degli
anticorpi anti-HIV, sia per i campioni nega-
tivi che per i campioni positivi (>99%).

Ugualmente elevata ¢ stata, nel casodei

saggi anti-HCV, la capaciti di identificare -

correttamente i campioni negativi- e quelli
positivi (>99%).

Perisaggidel'HBsAg, i campioni negativi
sono stati riconosciuti come tali nella maggio-
ranza dei casi (>99%), mentre inferiore alle
aspettative &statala capacita diriconoscimen-
to dei campioni positivi con basso contenuto
di antigene (0,20 U/PEl/ml) che, tuttavia,
dovrebbero essere cotrettamente identificati
da tutti i reagenti autorizzati. ~

Un approfondimento dei dati ha rivelato
che i risultati errati riscontrati per i campioni
a basso titolo erano generalmente ottenuti
solo con alcuni particolari kit che, tuttavia, nei
laboratori di riferimento erano risultati sensi-
bili a tali livelli. Evidentemente I'utilizzazione
ditali kitaliveilo routinario pud risultarein un
abbassamento della sensibilita riscontrata in
condizioni ottimali. Attualmente alcuni di
questi kit non sono pili in commercioe, per gli
altri, & stato introdotto, come previsto dall'at-
tuale legislazione, un'controllo sui singoli lotti
per verificare la riproducibilita della produ-
zione e bloccare, eventualmente, quei lotti
che non risultassero conformi.

Riproducibilita. - La riproducibilita & stata
valutata come la ripetibilita tra i risultati otte-
nuti sullo stesso campione inviato in duplica-
to sotto codici diversi, indipendentemente
dalfatto cheil risultato ottenuto fosse il valore
“vero", Per quanto riguarda il test anti-HIV,
i dati si riferiscono a campioni positivi. 1l
valoredella riproducibiliti trasaggi (betieen-
assay) & risultato soddisfacente (dal 75 al
98%), ma proporzionale alla concentrazione
dei campioni; tale dato conferma una maggio-
re difficolta di riconoscimento dei campioni
pitdiluiti(1:10- 1:100), gid messain evidenza
dai dati relativi alla correttezza di classifica-
zione. Migliore & risultata la riproducibilita
nello stesso saggio (within-assay) sia per i cam-
pioni indiluiti che per quelli diluiti (399%).

Relativamente al saggio ant-HCV, la buo-
na riproducibiliti riscontrata (circa 99%) &
riferita solo alla riproducibilita within-assay,
in quanto non & stato possibile inviare cam-
pioni duplicati in saggi differenti per carenza
di materiale. ‘

La riproducibilita between-assay nei saggi
per 'HBsAg, come per la correttezza di clas-
sificazione, & influenzata dalla concentrazio-
ne dell'antigene del campione (77% per i cam-
pioni con 0,20 U/PEL/ml vs 85% per i cam-
pioni con 0,40 U/PEL/ml). Pit elevati (circail
95%} risultano i valor della riproducibilita
within-assay e apparentemente non influen-
zati dalla concentrazione dell'antigene.

Analisi degli errori. - La valutazione della
performance degli ST comprende non solo
|'analisi degli errori di classificazione ma an-
che quella relativa ad altri tipi di errore i quali,
pur non inficiando il risultato finale, sono
tuttavia indice di scarsa attenzione da parte
del personale.

In particolare, sono stati presi in esame:
utilizzo di kit non autorizzati; non osservanza
dei criteri di validita del saggio forniti dal
fogliettoinformativo del kit impiegato (assen-
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za del test sui sieri di controllo 0 mancata
verifica della corrispondenza deiloro valori
con quelli indicati dal produttore, errori di
calcolo del cut-off); incoerenzatrail rappos-
to cut-off/ densiti ottica del campione (CO/
DO) e classificazione del campione, indi-
pendentemente dalla correttezza di que-
st'ultima; errori di trascrizione dei dati (so-
prattutto riguardo alle cifre dei numeri de-
cimali).

Tutti i tipi di errore sono stati segnalati
volta per volta al partecipante in manierada
consentirghi di apportare gli opportuni cor-
rettivi, attraverso una verifica e, se necessa-
rio, una revisione delle procedure di con-
trollo di qualitd interno.

Nel corso degli anni & stato possibile osser-
vare che risultano sensibilmente diminuiti gli
errori di classificazione e di utilizzo di kit non
autorizzati; gli errori di coerenza sisono man-
tenuti costanti; quelli relativi ai criteri di vali-
dita del saggio sono aumentati a partire dal
1994, ritenendo che la causa principale del
permanere di questo tipo di errore sia ricon-
ducibile ad un abito cautelativo, osservato in
atcuni ST, che consiste nell'abbassare arbitra-
riamente il valore numerico del cut-off

Nel caso degli errori di trascrizione si ¢
osservato che, nonostante le ripetute segna-
lazioni ai responsabili, il loro numero ¢
aumentato, dimostrando che le procedure
di controllo di qualita interno sono scarsa-
mente applicate.

Risultati relativi ai laboratori diagnosticr. -
Nel corso del 1995 sono stati effettuati n. 3
invii con la partecipazione, rispettivamente,
di 182, 184 e186 laboratori e una percentuale
di risposte del 90%.

Nel corso del 1996 sono stati effettuatin. 3
invii con la partecipazione, rispettivamente,
di 190, 190 ¢ 189 laboratori e una percentuale
di risposte dell'89%, 88% e 86%.

Nel corso del 1997 sono stati effettuatin,
2 invii con la partecipazione, rispettiva-
mente, di 191 e 192 laboratori e una percen-
tuale di risposte dell'87% e 88%.

Correttezza di classificazione. - La con-
cordanza fra la classificazione dei campioni
(basata sui risultati ottenuti nei laboratori
diriferimento) e quella fornita dailaborato-
ri partecipanti & stata molto elevata per i
campioni negativi (>99%) o positivi per
anti-HIV-1 (98,8%). Alcuni campioni (in
particolare i positivi diluiti) sono stati non
correttamente identificati come indetermi-
nati al saggio di conferma.

La concordanza & molto pi bassa per i
campioni positivi per anti-HIV-2 (60-68%).
Questo dato & infatti influenzato da: 1) il
ricorso per il saggio di screening di kit
specifici per il solo HIV-1 {I'obbligatorieta
det kit combinati anti-HIV-1/2 & richiesta
solo per lo screening del sangue) e conse-
guente identificazione del campione come
negativo (5,5 - 7,8%); 2} 'utilizzo disaggi di
conferma (perlopitt Western blot) specifici
per HIV-1, che non presentano una banda
specifica per HIV-2, con il risultato di un
pattern anticorpale indeterminato secondo
i criteri di classificazione per anti-HIV-i
(25-30%).

Elevata & la correttezza di classificazione
per i sieri negativi (>99%) o positivi (per 2
o 4 bande) per anti-HCV (>99%). Circa il
50% dei laboratori ha indicato come inde-
terminato un campione con reattivita per
una sola banda “core”, se valutato nel sag-
gio di conferma.

Nel caso dei saggi per HBsAg, si sono
riscontrati gli stessi problemi evidenziati
presso i servizi trasfusionali con circail 6%
dei laboratori che non li ha identificati
come reattivi campioni contenenti una bas-

saconcentrazione di antigene (0,20 U/PEL/
ml).
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Riproducibilita. - La riproducibilita, va-
lutata come sopra indicato, & stata valutata
per i soli campioni positivi per anti-HIV-1,
Essa risulta soddisfacente sia fra saggi di-
versi (between-assay) che all'interno dello
stesso saggio (within-assay), risultando in
media rispettivamente del 93-96% e del 98-
99%.

Analisi degli errori. - Sono stati presi in
considerazione gli stessi tipi di errore descritti
precedentemente, In particolare, a causa di
errori di trascrizione o di calcolo, sono risul-
tati costantemente, per ogni invio di campio-
ni, non valutabili alcuni saggi (da un valore
minimo dello 0% ad uno massimo del 4,1%,
con un valore medio intorno al 2%) anche se
dassificati correttamente.

Convegno congiunto sull attiviti del pro-
gramma.- 1l 16 aprile 1997 si & tenuto a Roma,
presso I'Istituto Superiore di Sanita, il work-
shop relativo ai risultati dei saggi effettuati
negli anni 1995-1996, Tale workshop ha pre-
visto la partecipazione dei responsabili dei
laboratori diagnosticie deiservizitrasfusionali
che aderiscono al programma, '

Durante tale riunione sono stati presentati
e discussi collegialmente i risultati camulativi
ottenuti, analizzati i problemi emersi sulla
verifica della qualitd in uso per questi saggi
sierologici presso gli ST e gli LD, confrontati
i dati italiani con quelli simili ottenuti da
colleghi francesi e, come di consueto, sono
stati anche recepiti suggerimenti e proposte
per il miglioramento del programma.’
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2.1.6 Allestimento e sviluppo
di modelli animali finalizzato
olla ricerca sul vaccino per 'AIDS

Il progetto, finalizzato allo sviluppo di un
vaccino anti-AIDS, & stato istituito nel 1990
come progetto autonomo. Le ricerche sono
state concentratesu duemodelli animali (FIV-
felino, STV-scirnmie Macaca). HmodelloFIV-
felino & stato impiantato e sviluppato presso
'Universita di Pisa dove si & costituito un
gruppo articolato comprendente esperienze
virologiche, infettivologiche, veterinarie e
anatomo-patologiche. lmodello STV-macaco
& stato impiantato e sviluppato presso I'ISS
(sede della sperimentazione sugli animali) in
collaborazione con altri centri universitari
con esperienze virologiche, immunologiche e
anatomo-patologiche.

Sin dalla istituzione del progetto e per i
successivi rinnovi, si & ritenuto che 'attivita di
ricerca relativa potessesolo configurarsicome
un tipo di “azione coordinata di ricerca” che,
per il suo carattere particolarmente avanzato
e per le limitazioni derivate dalla necessita di
utilizzare strutture idonee per la stabulazione
degli animali infetti, potesse essere affrontata
al meglio da un ristretto numero di unita
operative, in grado di operare in stretta colla-
borazione, sottola supervisione di un respon-
sabile scientifico.

Ad esempio, il modello SIV-macaco ha
richiesto e richiede per la sua complessita e
rilevanza |'apporto di esperienze e forze pro-
fessionali diverse per assicurare che, per ogni
animale utilizzato, vengano studiati tutti i
parametri (infettivologici, virologici, im-
munologici, patologici, ecc.) suscettibili di
fornire le informazioni necessarie per la valu-
tazione dello studio. In vista delle risorse
investite e per uniformita con altri progetti di
ricerca finalizzati dell Tstituto, nel 1995 il Di-
rettore dell'Istituto ha ritenuto importante

affiancare al responsabile scientifico del pro-
getto un Comitato scientifico consultivo per
la valutazione dell'attivitd in corso (trattasi
perlopitt di esperimenti pluriennali) e per
fornire utili indicazioni per lo sviluppo del
progeitoeperla ripartizione deifinanziamenti
fra i vari gruppi partecipanti. Il Comitato si &
riunito nel 1996 e nel 1997, anche alla presen-
za dei gruppi partecipanti, approvando le
sperimentazioni proposte, la ripartizione dei
finanziamenti e le relazione intermedie.

Nel corso del 1997, a seguito della ristrut-
turazione dei progetti di ricerca AIDS, e in
particolare a seguito della suddivisione dei
finanziamenti dei progetti di ricerca AIDS fra
fondi intramurali ed extramurali, le attivita
relative al progetto "Sviluppo di modelli ani-
mali” sono confluite nei progetti generali,
separando la parte svolta all'interno dell'ISS
da quelle extramurali.

Obiettivi

1l progetto di ricerca si proponeva di met-
tere a punto e di studiare modelli animali di
immunodeficienza acquisita da lentivirus che
riproducessero il pitt fedelmente possibile
I'infezione da HIV in animali. Cio al fine di:
individuare gli approcci pitiidonei per allesti-

. revacciniinnocuiedefficaci controilentivirus

immunodepressivi; chiarire i meccanismi di
immunitd protettiva nei confronti dei len-
tivirus; chiarire i meccanismi patogeneticialla
base dell'infezione e della progressione della
malattia.

Attivitd svolta e risultati pin significativi otte-
nuti

Modello FIV-felino. - FIV & uno dei mo-
delli animali di AIDS pil interessanti in
quanto consente un'analisi dettagliata e
agevole di un lentivirus immunodepressivo
nel suo ospite naturale. In particolare, si
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presta a: 1) chiarire i meccanismi di immunita
protettiva nei confronti dei lentivirus; 2) veri-
ficarel'entitiel'importanza patogeneticadelle
variazioni genetiche e antigeni cui vanno in-
contro i lentivirus; 3) valutare ['efficacia di
farmaci diretti controi lentivirus; e soprattut-
to 4) individuare gli approcei piti idonei per
allestire vaccini innocui ed efficaci contro i
lentivirus immunodepressivi. Da notare an.-
che che FIV & un lentivirus notevolmente
diffuso nelle popolazioni di gatti domestici e
selvatici, nelle quali provoca notevoli danni
alla salute. Lo studio approfondito di FIV
puo quindi portare notevoli benefici anche al
Suo ospite naturale,

Messa a punto del modello. - Questa fase
ha comportato I'allestimento di appositi sta-
bulari, I'ampliamento dei Isboratori, il reclu-
tamento el'addestramento di nuovo persona-
le,l'acquisizione di nuove apparecchiature, lo
sviluppo di sistemi cellulari appropriati, l'iso-
lamento, caratterizzazione e adattamento alla
crescita tn vitro di ceppi virali locali. In parti-
colare, & stato sviluppato un ceppo di virus a
rapida azione patogena i vivo.

Sviluppo di nuove tecniche e reagenti. -
Sonostate sviluppate e applicate suvastascala
tecniche perladeterminazione degli anticorpi
neutralizzanti. E' stato studiato il ruolo svolto
dalla variante virale, dal sistema ospite e da
numerose altre variabili nella sieroneutra-
lizzazione. Sono stati sviluppati e prodotti
anticorpi monoclonali controla p24 disuper-
ficie di FIV che sono stati impiegati per la
messa a punto di test di rilevazione del virus e
dei relativi anticorpi. Sono stati sviluppati e
caratterizzati anticorpi monoclonali anti-
gp120 e anti-gp41. Sono state messe a punto
ed estesamente impiegate tecniche di PCR
verso regioni diverse del genoma di FIV, sia
qualitative che quantitative, sia universali che
ceppo-specifiche. Sono stati effettuati nume-
rosi tentativi disviluppare tecniche molecolari

(PCR n situ) per ottenere informazioni preci-
secircalalocalizzazione del virus, fino ad oggi
con risultati poco soddisfacenti. Sono state
messea punto e utilizzate per la valutazione di
vaccini tecniche in linfoproliferazione per ri-
levare le risposte immuni cellulo-mediate
verso FIV e suof componenti,

Sviluppodivaccini. - In premessa, éimpor-
tante sottolineare i criteri adottati per im-
postare gli esperimenti di vaccinazione: 1)
impiego di virus di fresco isolamento per la
preparazione degli immunogeni; 2) inter-
vallo di alcuni mesi tra ultima dose di vacci-
no e challenge; 3) utilizzo di virus ex vivo
per sfidare gli animali vaccinati; 4) follow-
up degli animali sfidati mediante ricerca
dell'infezione con tutte le tecnologie dispo-
nibili (isolamento virale qualitativo e quan-
titativo, PCR qualitativa e quantitativa, siero-
logia, sottopopolazioni linfocitarie); e 5)
periodi di follow-up molto prolungati (12-
24 mesi). La scelta di tali criteri, che hanno
I'inconveniente di richiedere tempi lunghi,
¢ stata dettata dall'esigenza di riprodurre
quanto si verifica in condizioni naturali di
infezione con la massima fedelta realiz-
zabile in laboratorio, evitando peraltro an-
che gli artefatti che si possono verificare
allorché si usano virus propagati i vitro.

Sono stati sperimentati i seguenti tipi di
vaccino:

a) Vaccino a cellule infettate fissate. Un
vaccino di questo tipo ha dato buoni risul-
tati, avendo protetto contro!'infezione tutti
gli animali vaccinati allorché questi sono
stati sfidati dopo 4 mesi dall'ultima dose di
vaccino con il virus omologo acellulare som-
ministrato per via endovenosa. E' ancorain
corso la valutazione dell'efficacia contro
virus omologo ed eterelogo associato a cel-
lule, la durata dello stato di protezione e
V'efficacia di periodici richiami vaccinali
per mantenere ['immuniti protettiva.



