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Morbo di Parkinson. - L'elevata specifi-
citd, durata e continuita del trattamento del
morbo di Parkinson hanno permesso di
utilizzare le prescrizioni di farmaci antipar-
kinsoniani come traccianti della patologia.
La stima della prevalenza & risultata paria
174 per 100 000 abitanti. Sulla base di oltre
10000 soggetti identificat nello studio di pre-
valenza si & condotta un'indagine per con-
frontare la mortalita, per tutte le cause, dei
parkinsoniani con quella della popolazione
di Roma nel periodo 1987-1994. Dalla con-
clusione di questa indagine emerge una pilt
alta mortalita {11%) in questi soggetti ri-
spetto alla popolazione generale. Un dato
particolarmente interessante & quello rela-
tivo ad una consistente riduzione di morta-
lita (50%) per le cause connesse con i tumori.
Per quest'ultimo aspetto si sta concluden-
do una specifica ed approfondita analisi.

Malattie infiammatorie intestinali croni-
che (MIIC). - Utilizzando quale tracciante
di patologia l'uso di farmaci specificamente
indicati nel trattamento delle MIIC (sulfa-

“salazalina e mesalazina), & stato effettuato
uno studio di prevalenza di queste condi-
zioni in una USL di Roma con una popola-
zione di riferimento di 133000 abitanti.
Sulla base dei profili individuali di prescri-
zione & stata valutata in 127 per 100000 la
prevalenza annua di queste condizioni.

Studi sulle reazioni avverse ai farmaci e sulla
valutazione del profilo beneficio rischio

Le principaliattivita diricercainerentila
sicurezza dei farmaci hanno riguardato sia
studi formali di epidemiologia eziologica,
mirati a confrontare il rischio di reazioni
avverse trafarmaci utilizzati per indicazioni
simili, sia studi di farmacovigilanza finaliz-
zati a quantificare la frequenza degli eventi
di reazioni avverse da farmaco nella popo-
lazione. Le attivitd hanno riguardato:

9. - Doc. XXIX-bis, n. 1

Studio della frequenza di ricoveri ospe-
dalieri come conseguenza di reazioni avverse
at farmaci. - Obiettivo dello studio & stato
quello di valutare l'incidenza e le cause di
ospedalizzazione legate all'uso dei farmaci.
Per questa finalit sono state prese in esame
tutte le prestazioni effettuate nei primi sette
giorni del mese, da ottobre 1994 a ottobre
1995, presso il Pronto soccorso dell'Ospe-
dale *S. Carlo Borromeo" di Milano, iden-
tificando tra le oltre 5000 visite e i circa
2000 ricoveri effettuati nell'anno, quelli
correlati all'uso dei farmaci (reazioni avver-
se, interazioni, non compliance, sovrado-
saggi, ecc.). Delle 5497 visite effettuate du-
rante i 12 mesi di studio, 235 {4,3%) sono
risultate correlate all'uso di farmaci; di que-
ste il 19% & stato seguito da ricovero.

La valutazione.del rischio di lesioni ga-
stroduodenali legate all' uso dei farmaci anti-
infiammatori non sterotdei (FANS). - Per
questo aspetto sono stati condotti due studi
epidemiologici: uno di tipo caso-controllo
e l'altro di coorte. La popolazione del pri-
mo studio era formata da 600 pazienti am-
bulatoriali con una diagnosi endoscopica
confermata di ulcera o erosione nel 1991 e
1992 e da 6000 controlli di popolazione
appaiati per eti e sesso. Gli utilizzatori di
FANS mostrano un aumento del 30% di
lesioni gastrointestinali. Tra tutti 1 FANS il
Ketorolac mostra un rischio marcatamente
pit elevato di lesioni (OR=4,2, [C 95% =
1,9-9,4). Nel secondo studio sono stati ar-
ruolati oltre 200 000 soggetti residenti nella
regione dell'Umbria che risultavano aver
utilizzato FANS nel periodo 1993-1994.
Per questi soggetti sono stati indagati, con
tecniche di record-linkage, tutti gli episodi
di ricovero ospedaliero per ulcera. Anche
in questo studio & stato evidenziato un ele-
vato rischio legato all'uso di questi farmaci
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(RR = 2,8). In particolare il Piroxicam e il
Ketorolac sono risultati essere tra i pid
gastrolesivi. (Questa linea & stata in parte
finanziata anche attraverso una convenzio-

ne tra [stituto Superiore di Sanita e Regione
Umbria).

Confronto dell incidenza diepatopatie acu-
te fra assuntori diamoxicilling ed amoxicillina
con acido clavulanico. - Negli ultimi anni, a
seguito di segnalazioni di reazioni avverse,
& stata avanzata l'ipotesi di un maggior
rischio di danno epatico associato all'uso di
farmaci contenentila combinazione di amo-
xicillina e acido clavulanico rispetto all'uso
della sola amoxicillina. E' stato, quindi,
avviato uno studio di coorte nella regione
Friuli-Venezia Giulia riguardante 126 304
soggetti, che ha consentito di valutare come
sovrapponibilel'incidenza di tali eventi negli
assuntori di questi due farmaci.

Valutazione del possibile ruolo causale
dell'assunzione di farmaci nell insorgenza di
leucemie acute. - Le conoscenze attualmen-
te disponibili circa un possibile rapporto
tra uso di farmaci e insorgenza di leucemie
sono molto limitate. Al fine di valutare il
rapporto fra uso di farmaci e insorgenza di
leucemie acute & stato condotto uno studio
caso-controllo nell'area di Roma. I pazienti
inclusi nello studio sono stati reclutati tra i
soggetti con diagnosi di leucemia acuta
segnalati al Registro nazionale del gruppo
GIMEMA. Fra i farmaci sospettati di cau-
sare leucemie acute, gli utilizzatori di alte
dosi di cloramfenicolo presentano un OR
di 1,8 (IC 95% = 0,6-5,3). Fra le altre
categorie di farmaci che presentano un in-
cremento degli OR, sebbene statisticamen-
te non significativo, si osservano gli antide-
pressivi triciclici (OR = 1,7, IC95% = 0,8-
3,4) e i contraccettivi orali (OR = 1,8; IC

95% = 0,8-4,0}). Fra gli utilizzatori di alte
dosi di FANS si osserva invece una riduzio-

ne nell'incidenza di leucemie acute (OR =
0,5; IC 95% = 0,3-0,95).

La realizzazione di un sistema di sorve-
glianza delle reazioni avverse nei bambini. -
Tale sistema & stato realizzato tramite una
rete informatica collegante 33 pediatri di
base che hanno inviato settimanalmente in
Istituto 1 dati relativi a tutte le reazioni
avverse a farmaci da loro osservate. La
popolazione di riferimento & di circa 25 000
bambini (120 000 contatti /anno). In 12
mesi di attivita sperimentale sono state rac-
colte oltre 300 osservazioni di eventi avversi
relativi all'uso di 40 sostanze diverse.

Sviluppo di sistemi informativi nell'area del-
la farmacoepidemiologia

Le attivita principali in questa area hanno
riguardato; la partecipazione a un lavoro
collaborativo per la realizzazione di una ban-
ca dati relativa alle dosi definite giornaliere
(DDD) per i farmaci registrati in Italia; lo
sviluppo di un sistema software per l'interro-
gazione delle banche dati delle DDD; lo svi-
luppo di un software per la gestione dei Re-
gistri USL (registri relativi alla sorveglianza
dei pazienti trattati con farmaci che presen-
tano strette limitazioni di concedibilita al-
I'interno dell'SSN) e del controllo di validita
delle prescrizioni soggette a tali registri.

Seminari, corsi e convegni

Tra le finaliti del progetto vi era anche
quella di stimolare un'efficiente dissemina-
zione dei risultati ottenuti dagli studi
epidemiologici adiverse categorie di opera-
tori sanitari, sia a livello centrale sia perife-
rico dell'SSN, e di prevedere specifiche at-
tivita di formazione per potenziare le capa-
cita di intervento degli operatori sanitari
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che svolgono la propria attivita a livello
locale (USL, regioni). A tal fine sono state
organizzate le seguenti iniziative:

- Seminario "Il farmaco in Italia: un cam-
biamento culturale”, maggio 1995.

- Workshop "Proposte per un piano na-
zionale di farmacosorveglianza”, luglio 1995.

- Corso introduttivo di Farmacoepide-
miologia, novembre 1995,

- Seminario nazionale "1 profili di sicurez-
za del farmaci”, dicembre 1995.

- Convegno nazionale su "1l profilo bene-
ficio rischio della terapia ormonale sostitutiva
in post-menopausa”, febbraio 1996.

-Seminario su "Epatopatie da farmaci an-
tiinfiammatori non steraidei”, marzo 1996.

- Seminario su "Le reti per la raccolta e la
condivisione della conoscenza scientifica e

sviluppo di una medicina basata sulla eviden-
za scientifica”, maggio 1996.

- Workshop su "Il monitoraggio delle
prescrizioni farmaceutiche: il sistema Vi-
deofar”, maggio 1996.

- Corso introduttivo di Farmacoepide-
miologia, ottobre 1996.

- Convegno nazionale su "La valutazio-
ne dell'uso e della sicurezza dei farmaci:
esperienze in Italia", dicembre 1996.

Risultati

Complessivamentel'insieme delle attivi-
ta precedentemente descritte hanno dato
originea 16 articoli {6 su riviste italiane e 10
su riviste a livello internazionale) e a 22
comunicazioni a congressi, di cui 6 italiani
e 16 internazionali.
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3.1.12 Programmi di verifica e revisione
di qualita dell'assistenza sanitaria
e delle iniziative volte all'accreditamento
delle strutture sanitarie '

In questo resoconto sulle attivita svolte
nell'ambito del progetto si usera il termine
“miglioramento continuodiqualita” (MCQ)
in quanto pit appropriato per indicare le
attivita che solo pochi anni fa venivano
denominate con il termine "verifica e revi-
sione di qualita" (VRQ).

Il progetto si ¢ articolato in tre sotto-
progetti: 1) Censimento delle attivita di
MCQ svolte nelle aziende sanitarieitaliane;
2) Promozione di programmi di accredi-
tamento volontario professionale; 3) Colla-
borazione al progetto TRIPSS (trasferire i
risultati della ricerca nella pratica dei servi-
zi sanitari) dell'Istituto "Mario Negri” per
la diffusione di linee guida professionali.

Si fa presente che, per difficolta di ge-
stione amministrativa, i fondi sono risultati
disponibili soltanto da alcuni mesi e attual-
mente risultano tutti impegnati.

Censimento delle attivité di MCQ svolte
nelle aziende sanitarie italiane

E’ stato messo a punto un articolato
questionario per rilevare le attivita di mi-
glioramento continuo di qualita, con parti-
colare riguardo per: la costituzione e dota-
zione dell'Ufficio di miglioramento conti-
nuo di qualita; lo sviluppo di indicatori di
qualitd; la predisposizione di linee guida
per l'effettuazione di progetti di migliora-
mento continuo di qualit3; il collegamento
tra attivita di qualiti e qualita percepita e il
coordinamento tra ufficio di qualita e URP
(Utticio di relazione con il pubblico).

[l questionario éstato formulatoin modo
da ottenere un impatto formativo, allo sco-
po di suggerire I'organizzazione delle atti-

vita di miglioramento continuo di qualita
raccomandate in questo momento dalla let-
teraturainternazionale (ad es. comitati con-
sideratiindispensabili, infezioni ospedaliere,
uso del sangue, razionalizzazione dell'uso
dei farmaci, dotazione minima della biblio-
teca, collegamento della biblioteca a ban-
che dati per I'accesso dei professionisti sa-
nitari a banche dati sull'efficacia degli inter-
venti sanitari, ecc.).

E'stata avviatala rilevazione a cui attual-
mente hanno risposto circa 60 aziende. E'
in prossimo allestimento il programma di
archiviazione e di elaborazione automatica,
che prevede, tra I'altro, la costituzione di
una banca dati relativa ai responsabili degli
uffici di qualita, degli uffici di relazioni con
il pubblico, degli uffici epidemiologici e
delle biblioteche.

Promozionediprogrammidi accreditamento
volontario professionale

Con il DPR 14 gennaio 1997 (G.U. 20
febbraio 1997, n. 42) sono stati stabiliti i
requisiti minimi di accreditamento; attual-
mente le varie regioni stanno lavorando per
adattare questi requisiti alle loro realti e sono
iniziate le prime sperimentazioni di applica-
zione.

Il programma di accreditamento, che &
oggetto di questa ricerca, & collegato all'ac-
creditamento precedente, benché miri es-
senzialmente a obiettivi di tipo formativo, e
prevede una partecipazione, non di intere
organizzazioni, ma di volontari e gruppi di
professionisti operanti nello stesso campo.
U programma riprende e incorpora iniziati-
ve gid in corso da parte della Societa italiana
per la verifica e revisione di qualit3.

Sono stati affidati incarichi per I'elabora-
zione di manuali di accreditamento e I'effet-
tuazione delle cosiddette visite di consulenza
reciproca nei seguenti ambiti: dipartimento
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di emergenza; servizi di ecografia; centri di
formazione; residenze per anziani non auto-
sufficienti; case alloggio per malati di AIDS.

A tale scopo & gia stata elaborata o0 & in
fase avanzata di elaborazione la prima boz-
za del manuale di qualitd, suddiviso nei
seguenti capitoli: organizzazione generale;
attivita di miglioramento continuo di quali-
td; caratteristiche particolari dell'assisten-
za; personalizzazione e umanizzazione del-
I'assistenza; sistema informativo. Data ia
natura del tema, il manuale per la formazio-
ne si discosta da questo schema ed & suddi-
viso nei seguenti capitoli: organizzazione
generale; miglioramento continuo di quali-
ta e valutazione; applicazione degli aspetti
metodologici; applicazione degli aspetti di
contenuto.

Si tratta di manuali, in particolare quello
relativo alle attivita di formazione, ad alto
impatto formativo. Il manuale & redatto
sotto forma di questionario a cui i singoli
centri partecipanti sono invitati a risponde-
re prima della visita da parte dei colleghi.
Molte domande riguardano, quindi, attivi-
ta e aspetti organizzativi, che si sa gia essere
applicati soltanto in modo minimo nel no-
stro paese, madi cui é utile chei partecipan-
ti vengano a conoscenza per poterne pro-
grammare |'applicazione futura. La visita
ha solo lo scopo di verificare se le risposte
siano state omogenee rispetto a quelle date
in situazioni simili, di mettere in luce i punti
di forza delle varie realtd in modo da pro-
muoverne la diffusione e di formulare alcu-
ne raccomandazioni sui metodi per miglio-
rare eventuali punti di debolezza.

Va notato che non tutte le visite dovran-
no essere multidisciplinari con rappresen-
tanze non solo mediche, ma anche infer-
mieristiche e amministrative. Tra gli impe-
gni richiesti ai gruppi di lavoro ¢'¢ anche
quello di effettuare in doppio alcune visite

inmodo dapoterverificarela riproducibilita
del rispetto dei requisiti da parte di equipe
di visitatori diverse.

Collaborazione al progetto TRiPSS dell'Isti-
tuto "Mario Negri” per la diffusione di linee
guida professional

In questo settore 1'Istituto ha voluto es-
sere un'unitd partecipante al progetto
TRIiPSS promosso dall'unita di epidemio-
logia clinica dell'Istituto "Mario Negri" e
dal Centro italiano Cochrane che fa capo a
tale unita. Si tratta di un progetto destinato:
a mettere a disposizione delle unita parteci-
panti una banca dati di linee guida profes-
sionali elaborate internazionalmente, perlo
pil commentate criticamente; a promugpve-
re l'attivita di gruppi di lavoro nazionali che
dovranno elaborare nuove linee guida ba-
sateil piti possibile sulla cosiddetta evidence
based medicine, afornire prove scientifiche di
efficacia degli interventi consigliati (come &
noto le prove scientifiche o evidenze dipen-
dono essenzialmente, anche se non esclusi-
vamente, dai risultati degli studi controllati
randomizzati e dalle relative metanalisi).

Finora i gruppi di lavoro attivati si sono
occupati delle linee guida relative a: scom-
penso cardiaco, esami in gravidanza, esami
preoperatori (un primo documento in que-
sto campo & stato gid formulato), terapia del
carcinoma mammario.

L'ISS ha in questa iniziativa un ruolo
essenzialmente di patrocinio e di incorag-
giamento, che & stato svolto ospitando nel
novembre 1997 tre giornate di lavori del
gruppo TRiPSS, caratterizzate dalla parte-
cipazione di direttori generali di aziende
sanitarie, dal contributo di relatori stranieri
prestigiosi nel campo della evidence based
medicine, quali J. Grimshaw, R. Grol e J.A.
Muir Gray, e dalla redazione di linee guida
professionali.
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3.1.13 Programma per il controllo
e la sorveglianza di Aedes albopictus
in Italia

Focolai di Aedes albopictus, la zanzara
“tigre” importata in Italia con carichi com-
merciali di copertoni usati, sono attualmen-
te presentiin forma sparsa in 10 regioni e 22
province del nostro paese. Ovunque laden-
sita viene stagionalmente ridotta dagli in-
terventi di controllo a livelli tali da non
rappresentare pit un problema sanitario e,
in alcune aree, la specie & stata eradicara o
comunque ridottaalivelli di non rivelabilita.

Nel corso delle operazioni di sorveglian-
za per Ae. albopictus & stata individuata per
la prima volta in [talia una nuova specie, la
zanzara nordamericana Aedes atropalpus,
importata nel nostro paese dagli USA, sem-
pre con partite di copertoni usati {focolaio
unico in provincia di Treviso).

Le attivita svolte hanno seguito le linee
programmatiche e si sono articolate sui
punti seguenti:

Coordinamento della rete di sorveglianza e
diagnostica

E' stata creata una rete capitlare di sor-
veglianza sul territorio nazionale mediante
il coinvolgimento di unita operative appar-
tenenti al Servizio sanitario nazionale o ad
altre strutture pubbliche presso le quali
sono state individuate le competenze ne-
cessarie allo svolgimento di detta attivita.
Queste unita operative, presenti sul terri-
torio principalmente a livello locale, sono
costituite in gran parte da nuclei operanti
presso i servizi di prevenzione ed igiene
pubblica delle aziende sanitarie locali o dei
presidi multizonali di prevenzione. A livel-
lo regionale sono stati coinvolti tutti gli isti-
tuti zooprofilattici sperimentali ed alcuni
osservatori epidemiologici. Danno infine la

loro collaborazione al programma di sor-
veglianza alcuni istituti universitari e sezio-
ni dell'Agenzia per la protezione dell'am-
biente.

[l flusso delle informazioni viene gestito
dal centro di coordinamento del program-
ma presso |'ISS. Detto centro provvede
anche alla diagnosi di specie dei campioni
raccolti sul campo dalle strutture non in
grado di effettuare l'identificazione del
materiale entomologico campionato.

Istituzione dei centri collaborator:

Oltre alla rete di sorveglianza di base si
¢ ritenuto opportuno istituire tre centri col-
laboratori nelle regioni maggiormente in-
teressate dal problema, la Liguria, la Lom-
bardia e il Veneto, presso altrettani istituti
dove sono state individuate le richieste com- -
petenze. Nel 1996 e nel 1997 & stato possi-
bile attivare i tre centri mediante opportu-
ne convenziont.

Detti centrisono: per la Liguria il Museo
civico di storia naturale di Genova "Giaco-
mo Doria"; per la Lombardia I'Istituto
zooprofilattico sperimentale della Lombar-
dia ed Emilia-Romagna, con sede in Bre-
scia; per il Veneto ['Istituto di entomologia
agraria dell'Universita di Padova,

I centri collaboratori sopra nominat fun-
gono da organi tecnici dei rispettivi assessora-
ti regionali alla sanita (servizi di igiene pub-
blica) e da tramite tral'ISS e questi ultimi. Essi
forniscono consulenza scientifica alle aziende
sanitarie locali per il controllo di Ae. afbo-
pictus e coordinano ['attivita di sorveglianza a
livello regionale. In particolare, effertuano
una sorveglianza capillare dei focolai d'infe-
stazione gii conosciuti, con mappatura delle
colonie presenti sul territorio della regione,
eseguono il monitoraggio dell'eventuale dif-
fusione della specie e verificano periodica-
mente i livelli di densita delle alate. Provvedo-
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no, inoltre, alla individuazione di nuovi foco-
lai, mediante ricerca attiva e censimento delle
aree "arischio”, quali depositidi copertoni, di
rottamazione auto, ecc.

Produzione di linee guida per la sorveglian-
za e 1l controllo di Ae. albopictus e produ-
zione di sussidi tecnict audiovisivi

Sono state elaborate le linee guida perla
sorveglianza e il controllo di Ae. albopictus
in Italia, che si rivolgono agli operatori
dell'SSN, fornendo loro le basi tecnico-
scientifiche per la pianificazione, la realiz-
zazione e la valutazione dei programmi di
sorveglianza e controllo della zanzara.

E' stato realizzato un breve filmato intito-
lato "Conosciamo Aedes alboprctus” , nel qua-
le vengono riportate le informazioni di base
sulla biologia, ecologia, importanza sanitaria
e sui metodi di controllo della zanzara tigre.

Valutazione det livelli di sensibilitd di popo-
lazioni italiane di Ae. albopictus agli inset-
ticids

E' stata valutata mediante saggi di labo-
ratorio la sensibilita di 5 popolazioni italia-
ne di Ae. albopictus, sottoposte da circa 3
anni a trattamenti stagionali antilarvali con
esteri fosforici. La popolazione proveniente
daGenovaele due provenienti dalla provin-
cia di Bologna hanno mostrato piena sensibi-
lita al temeephos e al chlorpyrifos, mentrele due
popolazioni provenienti dalla provincia di
Padova, pur rimanendo pienamentesensibili,
hanno mostrato una lieve riduzione dei li-
velli di sensibilita, rispetto ad una popolazio-
ne saggiata nella stessa area nel 1992,

Inoltre, su richiesta di strutture locali col-
laboranti al programma, sono stati effet-
tuati stagionalmente saggi di sensibilita
agli insetticidi su popolazioni di Ae. albo-
pictus intensivamente trattate con esteri
fosforici.

Organtzzazione di convegni

Rispettivamente in data 15 maggio 1996
e 12 giugno 1997 sono stati organizzati pres-
so |'Istituto Superiore di Sanita il primo e il
secondo Convegno su "Strategie per la sor-
veglianza ed il controllo di Aedes albopic-
tus" ai quali hanno partecipato operatori
dell'SSN, ricercatori e professionisti priva-
ti interessati al problema.

Corsi di formazione

Nell'ambitodel corso su "Insetti ed acari
diinteresse sanitario”, che viene organizza-
to annualmente presso ['ISS dal Laborato-
rio di Parassitologia per 20 operatori del-
I'SSN, ¢& stata inserita una sessione sulla
biologia, ecologia, importanza sanitaria e
sul controllo di Ae. albopictus.

Attivita di consulenza

1l coordinatore del programmaha parte-
cipato a numerose riunioni di lavoro e con-
vegni presso le competenti strutture regio-
nali, provinciali e locali delle regioni italia-
neinteressate dal problema, fornendo1'op-
portuna consulenza tecnico-scientifica sul-
I'elaborazione dei programmi locali di sor-
veglianza e controllo di Ae. albopictus.

Missioni

Nell'arco del triennio sono state effet-
tuate circa 30 missioni in Italia e 5 all'este-
ro conifondidel programma. Durante tali
missioni sono stati effettuati sopralluoghi
sul campo ed & stato raccolto materiale
entomologico per gli studi di laboratoro,
svolgendo attivita didattica, e partecipan-
do a conferenze, congressi e riunioni di
lavoro.

Attivitd di ricerca
Le attivita di ricerca, ancora in corso di
svolgimento, hanno riguardato i seguenti
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temi: a) la definizione della capacita vettrice
delle popolazioni italiane di Ae. albopictus
in relazione alla suscettibilita all'infezione
con arbovirus; b} la variabilita de]l DNA
mitocondriale nelle diverse popolazioniita-
liane della zanzara tigre in relazione alla
diversa origine geografica, attraversol'iden-
tificazione e il sequenziamento di opportu-
ni geni; ¢) gli effetti del rame metallico sullo
sviluppo larvale.

Partecipazione a congressi

Risultati delle attivita di sorveglianza e
ricerca sono stati presentati ai seguenti con-
gressi nazionali ed internazionali:

- IV Conferenza nazionale di medicina
del turismo e della migrazione. Montecatini,
3.5 Juglio 1995.

- European conference on tropical me-
dicine. Amburgo, 22-26 ottobre 1995.

- XX International congress of entomo-
logy. Firenze, 25-31 agosto 1996.

- VII European multicolloquium on
parasitology (EMOP), Parma, 2-6 settem-
bre 1996,

- Giornata sulle strategie bio-ecologiche
dilotta contro gli organismi nocivi. Sassari,
11 aprile 1997.

- II International congress of vector
ecology. Orlando (FL), 19-24 ottobre 1997.
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3.1.14. Progetto pilota per il controllo
della leishmaniosi viscerale in ltalio

Questo progetto & stato gestito come
" Azione coordinata di ricerca” che ha coin-
volto strutture sanitarie della Campania,
prescelta come area pilota a causa della re-
cente recrudescenza di leishmaniosi visce-
rale umana verificatasi in questo territorio.

1l progetto si ¢ articolato nelle tre linee
principali di intervento previste: 1) Sorve-
glianza attiva della leishmaniosi viscerale
umana; 2) Controllo del serbatoio canino;
3) Studio sui flebotomi vettori.

Sorveglianza della leishmaniosi viscerale
umana ’

Questa parte del progetto si ¢ integrata
con un programma in corso da alcuni anni
e promosso dall' Assessorato alla sanita del-
la regione Campania. Cid ha permesso di
intensificare e rafforzare le attivita di sorve-
glianza attiva nelle aree sotto studio.

Brevemente, queste sono consistite in:

Educazione sanitaria. - Sono stati pro-
dotti opuscoli informativi, distribuiti nelie
scuole, ambulatori ASL e ambulatori vete-
rinari.

Centralizzazione della diagnosi clinica. -
E' stata favorita |'affluenza di pazienti con
febbre n.n.d. in tre appositi centri di consu-
‘lenza, uno pediatrico e due infettivologici.

Centralizzazione della diagnosi di labo-
ratorio e controllo di qualitd. - E' stata
creata una "via preferenziale” nelle diagno-
si parassitologiche e sierologiche, effettuate
entro le 24 ore, e controllate dal laboratorio
di referenza presso I'ISS.

Miglioramento della terapia. - E' stata
favorita |'applicazione di protocolli tera-
peutici altamente efficaci e atossici.

Sono stati diagnosticati 157 casi di ma-
lattia, dei quali circail 50% in eta pediatrica.

Oltre la meti dei casi si & verificata in
comuni dell'area vesuviana. Non si & verifi-
cata mortalita per ritardo di diagnosi né a
seguito di trattamento terapeutico. A que-
sto proposito, va detto che il 70% circa dei
pazienti & stato trattato con farmaci innova-
tivi, altamente efficaci e di scarsa tossicita.

Pressol'ISS sono stati analizzati median-
te tecniche biochimiche numerosi ceppi di
Leishmaniaresponsabili dellamalattia. Que-
sti hanno mostrato l'appartenza a due po-
polazioni diL. infantum, zimodemi MON 1
e MON 72, a differente distribuzione geo-
grafica. In particolare, lo zimodema MON
72 & risultato prevalente nei comuni del-
|'area vesuviana.

Controllo del serbatoio canino

Questo aspetto ha costituito la parte pit
consistente del programma, essendo rivol-
to al controllo primario della malattia nel-
|'area pilota. Nel marzo 1996 & stata stipu-
lata una convenzione tra I'ISS e I'Istituto
zooprofilattico sperimentale (IZS) del Mez-
zogiorno con sede a Portici, mediante la
quale sono state fornite attrezzature e pet-
sonale veterinario mediante contratto.

Le zone pilota di controllo, scelte sulla
base di considerazioni di ordine epidemio-
logico e geografico, sono state cinque, com-
prese nei comuni vesuviani di S. Sebastiano al
Vesuvio, S. Giorgio a Cremano, S. Anastasia,
Pollena-Trocchia e Massa di Somma. Il pro-
getto & stato presentato ai resposabili medici
e veterinari delle ASL competenti. Questi
ultimi hanno fornito i dati relativi alla popola-
zione canina sottoposta a regolare iscrizione
all'anagrafe e i sindaci di tre comuni hanno
disposto 1'affissione di manifesti con indica-
zione dell'obbligo di iscrizione all'anagrafe
canina e di sottoporre i cani a controllo per la
leishmaniosi. La gestione dei cani randagi ¢
risultata piti complessa.
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Fino a] 30 ottobre 1997, sono stati con-
trollati mediante diagnosi clinica e sierolo-
gica 2064 cani padronali. Di questi, 443
sono risultati positivi (21,5 %). I dati relad-
vi alle cinque aree pilota sono riportati in
Tabella 14,

Per ciascun cane sono stati raccolti i dax
clinici ed anamnestici, inseriti in un'appo-

sita banca di dati. Tutti i cani asintomatici -

o con sintomatologia lieve sono stati tratta-
ti con un apposito protocollo terapeutico
che, anche se non risolutivo, permette una
prolungata latenza parassitologica. Per i
cani gravemente ammalati & stata suggerita
I'eutanasia. :

Un monitoraggio sui cani randagi & sta-
to effettuato presso canili privati conven-
zionati di S. Anastasia e Torre del Greco.
Sono stati controllati 441 soggetti, di cui
130 risultati positivi (29,5%).

Anche per il cane sono stati analizzati pres-
s01'ISS numerosi ceppi di Lesshmania respon-
sabili della malattia, e anche in questo caso i
parassiti sono risultati appartenere ai due
zimodemi di L. infantum, MON 1 e MON
72, gia isolati da casi umani di leishmaniosi.

Con l'intento di ottimizzare le procedu-
re diagnostiche nel senso della specificita,
sensibilita e rapidita di esecuzione, nei mesi
da luglio a ottobre 1997 I'lZS di Portici ha
partecipato ad uno studio multicentrico per
la standardizzazione della tecnica ELISA

con un nUOVO antigene ricombinante mes-
so a disposizione da un istituto di ricerca
di Seattle, USA. Nello studio, coordinato
dall'ISS, sono stati comparati i risultati otte-
nuti con immunofluorescenza ed ELISA su
oltre 1500 sieri.

Studio sui flebotom: vettor:

La distribuzione delle specie di flebo-
tomi presenti nel territorio sotto controllo,
¢ la conseguente incriminazione della spe-
cie vettrice di leishmaniosi umana e canina
nell'area (Phlebotomus perniciosus), erano
stati gia oggetto di studio in un precedente
programma di ticerca. Nel passato triennio
I'attenzione si & focalizzata sull'indivi-
duazione di marcatori genetici per'popola-
zioni geografiche di questa specie,

E' stata allestita, e tuttora mantenuta
presso l'insettario dell'ISS, una colonia di
Ph. perniciosus ottenuta da femmine della
specie catturate in focolai di leishmaniosi
viscerale dell'area vesuviana.

Successivamente € stata intrapresa una
ricerca per studiare, mediante tecniche
molecolari, questa popolazione di Ph.
perniciosus e quelle di altri focolai di
leishmaniosi viscerale in Italia. In modo
particolare, si & proceduto a valutare
marcatori genetici mitocondriali che rap-
presentano un efficace approccio moleco-
lare negli studi filogenetici. Sono state

Tabella 14. - Controlli sulla popolazione canina nelle aree pilota

Comune Cani esaminati Cani positivi %
N. N.

S. Giorgio o Cremano 880 67 - 7.6

5. Sebastiano o Vesuvio 440 122 27,7

5. Anastasia 338 106 ns

Poltena-Trocchia n 80 37.9

Massa di Somma 195 68 34,8
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quindi sequenziate tie regioni dei geni
mitocondriali 125 rRNA, 16S rRNA e
COI di Ph. perniciosus.

E'stato estratto DNA esclusivamente da
maschi adulti, singolarmente o in "pool”.
L'isolamento e 1'amplificazione delle se-
quenze bersaglio dal DNA mitocondriale
sono stati possibili attraverso la reazione
di polimerizzazione a catena (PCR). I fram-
menti amplificati sono stati clonati me-
diante i plasmidi pCR-II e le cellule com-
petenti INV F', e successivamente se-
quenziati mediante il metodo enzimatico
di Sanger.

Le sequenze diDNA ottenute sono state
inizialmente allineate e confrontate con se-
quenze omologhe di altri nematoceri me-
diante unapposito programma (CLUSTAL)
inserito nel pacchetto di analisi PCGENE.
Le relazioni filogenetiche sono state otte-
nute mediante UPGMA, metodo basato
sulle distanze genetiche. I risultati ottenuti
finoraindicano che ulteriori studi relativi ai
marcatori genetici mitocondriali possono
consentire non solo di risolvere affiliazioni
genetiche tra i nematoceri, ma distudiarela
struttura di popolazioni ¢ le relazioni filo-
genetiche nell'ambito dei flebotomi.
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3.1.15 Studio multicentrico nazionale
per il monitoraggio clinico-epidemiclogico
della malattia di Creutzfeldt-Jakob

e sindromi correlote

L'Istituto Superiore di Sanita haistituito
con decorrenza 1° gennaio 1993 il "Regi-
stro nazionale della malattia di Creutzfeldt-
Jacob e sindromi correlate”, al fine di crea-
re un osservatorio epidemiologico naziona-
le. Tale iniziativa fa parte di una "concerted
action"” della UE e si propone di raccogliere
un patrimonio di dati, vasto e omogeneo,
per una corretta valutazione epidemiologica
di questa patologia.

A tale scopo sono stati contattati 331
centri neurologici nazionali (cliniche uni-
versitarie, divisioni ospedaliere e case di
cura convenzionate), cui Sono state inviate
schede di facile compilazione per la segna-
lazione dei casi di malattia di Creutzfeldt-
Jakob (CJD) osservati,

Oltre a questa iniziativa, molto impor-
tante dal punto di vista epidemiologico e di
competenza istituzionale dell'Istituto, e stato
attivato uno studio caso/controllo in colla-
borazione con 4 centri neurologici naziona-
li che svolgonoil ruolo di centri di referenza
territoriali,

Successivamente alla segnalazione di ogni
nuovo caso, il Laboratorio di Virologia prov-
vede ad organizzare, tramite il centro clini-
co di referenza nazionale competente per il
territorio della segnalazione, le interviste
valide per lo studio caso/controllo, invian-
do un proprio medico presso il reparto
dell'ospedale dal quale proviene la segnala-
zione,

Contemporaneamentessi organizzail tra-
sporto di un prelievo ematico e del liquido
cefalo rachidiano (LCR) del paziente pres-
so il Laboratorio di Virologia dell'ISS. Dal

sangue si effettua I'indagine genetica, lo

screening delle mutazioni note del gene
della proteina prionica (PRNP) mediante
digestione del gene amplificato attraverso
lareazione polimerasicaa catena con enzimi
di restrizione, necessaria per evidenziare
eventuali mutazioni presentinei casidi CJD
di tipofamiliare o di malattia di Gerstmann-
Striussler-Scheinker. Inoltre, dove neces-
sario, viene sequenziato il gene PRNP conil
metodo Sanger per la ricerca di mutazioni
non ancora conosciute. Un campione di
LCRvienetestato, mediante "westernblot”,
per la presenza della proteina 14-3-3 per
valutare se questo esame possa in futuro
essere usato per la diagnosi differenziale tra
la CJD ¢ le altre forme neurodegenerative.

In caso di decesso di un paziénte con
sospetto clinico di CJD si organizza il tra-
sporto del materiale biologico, prelevato in
corso di autopsia, presso il Laboratorio di
Virologia, dove si provvede ad organizzare
le indagini diagnostiche indispensabili per
una corretta classificazione diagnostica del-
la malattia. Infarti la diagnosi di CJD puo
esseredefinitivasolo se confermata daun'in-
dagine biochimica (identificazione della
PrP27.30 mediante "western blot" su cam-
pione di tessuto cerebrale congelato) o
istopatologica (presenza dispongiosi, gliosi,
perdita neuronale all'esame di un campio-
ne di tessuto cerebrale fissato in formalina).

Per acquisire ulteriori informazioni utili
per lo studio della caratteristica che queste
patologie mostrano manifestandosi come
patologie infettive o come patologie geneti-
che, in alcuni casi di particolare interesse ¢
con diagnosi clinica confermata (special-
mente casi familiari con presenza di muta-
zionia carico del gene della PrP), si procede
al tentativo di trasmissione sperimentale
della malattia mediante I'inoculazione di
materiale biologico infetto in animali da
laboratorio.
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Per la trasmissione agli animali vengono
utilizzati piccoli animali dilaboratorio (topo,
criceto). Il materiale biologico da testare
viene preparato come omogenato in tam-
pone fosfato sterile e inoculato sia per via
intracerebrale (50 ml di inoculo), sia per via
intraperitoneale (100 ml di inoculo) negli
animali di laboratorio.

Nel periodo gennaio 1993 - ottobre 1997 al
Laboratorio di Virologia sono arrivate dai
vari centri neurologici nazionali 353 segna-
lazioni di casi con sospetto clinico di CJD.
Di queste segnalazioni, 233 sono risultate
compatibili con diagnosi di CJD, rilevando
un'incidenza nazionale di circa 0,9 casi per
milione di abitanti. L'indagine genetica ef-
fettuata sui casi dei quali é pervenuto un
campione ematico ha evidenziato 36 casi
legati ad alterazioni del gene PRNP e ha
attivato uno studio delle singole famiglie.

Questi dati, che rispecchiano quelli di
altri paesi europei, confermano }'ottimo
lavoro fin qui svolto dal Laboratorio di
Virologia, grazie alla preziosa e indispensa-

bile collaborazione di tutti i centri neurolo-
gici nazionali.

Inseguito allarecente descrizione di una
nuova variante della malattia di Creutzfeldt-
Jakob (nv-CID) in Inghilterra, per la quale
esiste una correlazione con I'encefalopatia
spongiforme del bovino (BSE), la sorve-
glianza epidemiologica di questa patologia
sul territorio nazionale & diventata un im-
portante argomento di sanita pubblica. Per-
tanto, oltre al potenziamento dell'esistente
controllo epidemiologico della CJD in Ita-
lia, sono state attuate nuove strategie per
consentire il pronto rilevamento di even-
tuali casi appartenenti alla nuova variante,
attraverso il coinvolgimento di altre figure
professionali (pediatri, neuropsichiatri in-
fantili, anatomopatologi), e tramite una
capillare informazione delle strutture sani-
tarie coinvolte sulle differenti caratteristi-
che cliniche, elettrofisiclogiche e anatomo-
patologiche della nv-CJD.

Non sono stati, fino ad oggi, riscontrati

casi di nv-CJD in Italia.
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3.1.16 Valutazione dell'efficacia a lungo
termine, dell'immunitég cellulo-mediata,
della prevenzione secondaria

nei contatti familiari e della dose

di richiamo dei vaccini acellulari

contro la pertosse {Studio PROPER)

La sperimentazione clinica sui vaccini
antipertosse (il progetto "Pertosse”), ter-
minata recentemente in Italia, ha fornito
una misura rigorosa dell'efficacia assoluta
di tre vaccini antipertosse somministrati a
bambini entro i 6 mesi di et in tre dosi. 1
due vaccini acellulari utilizzati, sommini-
strati con una formulazione trivalente DTaP
(prodotti uno da Chiron Biocine e un altro
da SmithKline Beecham, entrambi conte-
nenti PT, FHA e pertactina), si sono dimo-
strati altamente efficaci (ognuno ali'84%)
nel prevenire la pertosse clinica confermata
con criteri di laboratorio, ed associati con
una bassa frequenza di effetti collaterali. Al
contrario, il vaccino a cellule intere utilizza-
to nello studio {prodotto dalla Connaught
Laboratories) ha dimostrato una bassa effi-
cacia (36%) ed @ risultato associato ad una
alta frequenza di effetti collaterali comunie
rari.

Sulla base di questi e di altri risultati
dello studio, si prevede che i nuovi vaccini
acellulari rimpiazzeranno in modo estensivo
il vaccino a cellule intere per I'immunizza-
zione primaria verso la pertosse in tutto il
mondo. Comungue, rimane da determina-
re quale sia la persistenza dell‘elevata prote-
zione clinica. Cio & importante per formu-
lare appropriate raccomandazioni sull'uso
delle dosi di richiamo nei programmi vacci-
nali in Italia e in altri paesi. In attesa di
ulteriori informazioni, le autorita sanitarie
in molti paesi formuleranno tali raccoman-
dazioni sulla base di cio che viene eseguito
da anni con il vaccino antipertosse a cellule
intere. Le evidenze disponibili circa la du-

ratadella protezione dalla pertosse nei bam-
bini vaccinati con il prodotto a cellule inte-
re sono contraddittorie, ma la maggior par-
te di esse suggerisce una diminuzione nel
tempo.

La prima analisi dei dati del progetto
"Pertosse” & stata effettuata per valutare
I'efficacia assoluta dei vaccini nei bambini
con etd media di 23 mesi. Per questa analisi,
la sorveglianza ha tenuto conto degli episo-
di di tosse con inizio fino al 31 dicembre
1994. Tale fase & stata chiamata "Stadio I"
del progetto "Pertosse”, 1l periodo com-
preso tra il 1° gennaio 1995 e il 30 novem-
bre 1995 é stato chiamato “Stadio [I", ed &
stato disegnato per esaminare 'efficacia re-
lativa dei vaccini acellulari in condizioni
ancora in cieco in un periodo di alta inci-
denza di pertosse, a livello nazionale. Nel
1996 le osservazioni sono proseguite con
metodi inalterati, ma in condizioni non cie-
che. Tale prosecuzione dello studio & stata
denominata "Stadio III" ostudio PROPER.

La prosecuzione del progetto "Pertos-
se” nello "Stadio III" ha ricevuto 'appro-
vazione etica del Comitato ad boc, istituito
pressol'ISS. Un grans dai National Institutes
of Health statunitensi copre circa il 65%
delle risorse necessarie alla conduzione del-
lo studio. Il resto del finanziamento & stato
richiesto all'ISS nel capitolo dei fondi 1%
del 1996 (non ancora disponibili al 15 no-
vembre 1997) e alle regioni partecipanti
{una regione ha stipulato una convenzione
con fondi 1996 e altre due per il 1997).
L'attivita del progetto viene documentata
con rapporti trimestrali in lingua inglese,
inviati a tutti i gruppi partecipanti. Ad oggi
sono stati redatti 20 di tali rapporti tecnici.

La struttura generale per la raccolia dei
dati e dei campioni biologici nello studio
PROPER ¢ stata mantenuta e riorganizzata
nel 1996: in particolare, & stata mantenuta
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lasorveglianza attiva continuativa della mag-
gior parte dei bambini che hanno origina-
riamente ricevuto uno dei vaccini antiper-
tosse acellulari ed & stato ricostituito un
gruppo di controllo di bambini non vacci-
nati che sono stati arruolati nello studio
osservazionale, dopo verifica dell'assenza
di anticorpi anti-tossina pertosse. Inoltre &
stata avviato, dopo i risultati interessanti
ottenuti durante il progetto "Pertosse”, uno
studio della valutazione della risposta im-
mune cellulo-mediata nel tempo. Nella Ta-
bella 15 & riportato il numero di bambini su
cui & stata saggiata l'immunita cellulo-me-
diata.

E', inoltre, in corso uno studio di valuta-
zione depli isotipi anticorpali nei bambini
vaccinatt.

L'analisi di efficacia dei vaccini viene
eseguita periodicamente su osservazioni
raccolte ad intervalli di nove mesi. L'inci-

denza della pertosse nel periodo 1996-1997
si & dimostrata molto limitata, nel rispetto
delle previsioni effettuate secondo le quali,
dopoil picco epidemico osservato nel 1995,
il prossimo incremento nella circolazione
di B. pertussis & atteso peril 1998. Le valuta-
zioni di efficacia finora ottenute non si
discostano molto da quelle gia effettuate nel-
le precedenti fasi del progetto. Le analisi per
etd dei bambini in osservazione indicano
che non & stato finora riscontrato un calo di
efficacia, come evidenziato nella Tabella 16.

La raggiungibilita di tutti gli obiettivi del
PROPER nei tempi previsti & stata recente-
mente valutata e sono state proposte alcune
modifiche al protocollo operativo. Allaluce
dei dati raccoltifinora, si ritiene che }'obiet-
tivo primario di valutare 'efficacia clinica
di tre dosi di due vaccini antipertosse acel-
lulari nei bambini in etd prescolare possa
essere raggiunto, cosi come la valutazione a

Tabello 15. - Numero di bambini studiali per Iimmunitd cellulo-mediata dopo vaccinazione primaria e

durante lo studic PROPER

DTuP CB* DTaP SB* DT Totale
N. bambini iniziali 42 44 o Bé
N. campioni 24 20 3 54

o] CB = Chiren Biocine; b) 5B = SmithKline Beechom; c] Tutti i bombini DT inizialmente selezionati sono stati voceinati nel 1995; d} Nuovi bombini

DT arrvolati nel PROPER e non vaccinati

Tabella 16. - Efficacia vaccinale per eta

Eta DTaP SB* DTaP CB*

1 B4.4 (76/90) 85,6 {76/90)
2 81,4 (75/86) 86,6 (81/91}
3 83,6 {78/88) 87,7 {83/91)
4 838 {78/88) 87,4 {83/91)

a} 5B = SmithKline Bescham; b} CB = Chiron Biocine
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lungo termine dell'efficacia relativa dei due
prodotti DTaP, e della loro sicurezza. Al
contrario, la valutazione dell'efficacia cli-
nica di una dose di richiamo di vaccino
acellulare non appare attuabile, visto lo
scarsissimo numero di bambini che hanno
finora effettuato una dose di richiamo su
consiglio del proprio medico curante.
Dato che pochissimi bambini hanno fi-
nora effettuato una dose di richiamo di
DTaPindipendentemente dalla conduzione
dello studio, si ritiene opportuno offrire ai
bambini partecipanti vaccinati contro la
pertosse una dose gratuita di richiamo di
DTaP, da effettuare nell'autunno 1998.

L'offerta dellavaccinazione dirichiamo con-
sentirebbe di valutare sia I'immunogenicita
che la sicurezza della 4* dose di DTaP. La
valutazione dell'effetto di una dose di ri-
chiamo sulla risposta umorale e cellulo-
mediata appare inoltre attuabile solo a con-
dizione che venga offerta una dose di ri-
chiamo a tutti i bambini della coorte dei
vaccinatl.

Lo studio & stato programmato sull'arco
di tre anni e le rilevazioni si interromperan-
no nell'autunno del 1998, quando i bambi-
niavranno raggiuntoun'eta di6anni. L'ana-
lisi e la consegna dei risultati & prevista per
giugno 1999.



