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italiano™), Il progetto ha I’obiettivo di individuare i bisogni di salute dei cittadini stranieri in metito
all’infezione da HIV/AIDS e facilitarne 1’accesso e la fruibilita alle strutture psico-socio-sanitarie
governative e non. La ricerca prevede un confronto tra le strategie di intervento piu efficaci messe
in atto in aree geografiche del Nord, del Centro e del Sud Italia, nonché I’individuazione di buone
prassi per I’attuazione di programmi di prevenzione ed intervento a tutela della salute del cittadino
straniero.

Formazione di investigatori nell’ambito clinico e psicosociale per il counselling dei volontari
sieronegativi e sieropositivi da arruolare per trial clinici con vaccini contro I’HIV/AIDS. 1l progetto

¢ inserito anche nell’ambito dell’ICAV.

2. Altre attivita di ricerca in ISS finanziate dall’ISS o da altri enti (nazionali ed internazionali)

Queste attivitd si riferiscono a progetti finanziati dall’ISS o da altre Istituzioni, nazionali o
internazionali nel 2007 al di fuori del Programma Nazionale AIDS, nei quali I'ISS & leader e
promotore, o collaboratore. Tali programmi si prefiggono di incentivare lo sviluppo industriale dei
risultati e delle innovazioni derivanti dagli stessi programmi e, quindi, di promuovere la coesione
europea sia nell’ambito della ricerca scientifica che industriale. Le attivita di ricerca sono di seguito

sommariamente descritte.

Studi propedeutici alla sperimentazione clinica di Fase I1 del vaccino basato sulla proteina Tat in

Italia.

In studi preclinici nelle scimmie, condotti presso il Centro Nazionale AIDS dell’ISS da circa 10
anni, si ¢ dimostrato che la proteina Tat, nella sua forma biologicamente attiva, & innocua ed induce
una risposta immune specifica ed efficace, in quanto in grado di controllare la replicazione del virus
e di bloccare lo sviluppo della malattia.

Sulla base di questi incoraggianti risultati, I’ISS in qualitad di Sponsor ha condotto e concluso, nel
2003, la sperimentazione clinica di Fase I (verifica dell’assenza di tossicitd) in Italia, in individui
sieronegativi (approccio preventivo, ISS P-001) e sieropositivi (approccio terapeutico, ISS T-001),
del vaccino anti-HIV/AIDS basato sulla proteina Tat. I risultati hanno dimostrato la sicurezza della
preparazione vaccinale a differenti dosi e I’elevata capacita di questo vaccino di indurre un’ampia
risposta immunitaria (sia anticorpale, sia cellulo-mediata).

Nel 2007 ¢ stato protratto il follow-up dei volontari della fase 1 all’interno dei due studi non
interventistici, ISS OBS P-001 ed ISS OBS T-001, il cui scopo principale & il mbnitoraggio nel
tempo della risposta immune indotta dalla vaccinazione. Sono stati, inoltre, attivati due studi
osservazionali di fondamentale importanza per lo sviluppo degli studi di Fase II sul vaccino Tat.

Uno studio (ISS OBS T-002) ¢ basato su'svoggetti sieropositivi in terapia HAART efficace, I’aliro
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(ISS OBS T-003) su soggetti sieropositivi asintomatici. Entrambi gli studi sono stati concepiti al
fine di ampliare le conoscenze sul ruolo protettivo della risposta immunitaria naturale al Tat nella
progressione della malattia.

Sulla base del successo ottenuto nella fase I, € iniziata, nel 2007, I’organizzazione per la conduzione
delle fasi successive della sperimentazione (fasi Il e III) sia in Italia, sia in paesi ad alta prevalenza
ed incidenza di infezione da HIV, quali il Sudafrica e lo Swaziland. E’ fondamentale ricordare che
I’ISS ha iniziato da tempo collaborazioni con il Sudafrica, I’'Uganda e lo Swaziland, paesi con alta
prevalenza ed incidenza di infezione da HIV per la preparazione di siti in grado di ospitare e
condurre trtal clinici con vaccini contro 1I’HIV/AIDS. Queste collaborazioni sono andate
rinforzandosi nel tempo a seguito di progetti in comune sia di intervento neir programmi di lotta
contro ’HIV/AIDS stabiliti dai rispettivi governi africani, sia di ricerca.

Si preme sottolineare che il vaccino che I'ISS sta sviluppando ¢ stato totalmente finanziato
dall’Istituto fino alla conclusione della fase I, a partire dagli studi di base e passando per le

sperimentazioni precliniche (topi, scimmie).

Collaborazione Italia-USA.

Gli studi in ISS sul vaccino basato su Tat hanno prodotto accordi per studi in collaborazione con i
National Institutes of Health (NTH, USA) per lo sviluppo di base e preclinico di nuove strategie
vaccinali contro ’HIV/AIDS, realizzati nell’ambito di una collaborazione bilaterale Italia/USA
firmata a Maggio del 1998 dall’allora Primo Ministro Italiano, Romano Prodi, e dall’ex Presidente
degli Stati Uniti, Bill Clinton e recentemente rinnovata.

All’interno del Programma congiunto Italia-1IJSA, sono stati sperimentati e comparati in primati non
umani vari candidati vaccinali basati sugli antigeni Env e Tat di HIV-1 e Gag e Nef di SIV
somministrati in approcci di priming mucosale (infranasale ed intratracheale) con vettori adenovirali
esprimenti i suddetti antigeni, seguito da boosting sistemico mediante inoculazione per via
sottocutanea (Tat) e intramuscolare (Env e Nef) delle proteine corrispondenti coadiuvate da Alum o
da MPL-SE (monophosphoryl lipid A stable emulsion). I risultati di questi studi sono stati oggetto
di pubblicazione nel 2007 e rappresentano anche la base per accordi con le industrie, per
P’applicazione a progetti europei e per collaborazioni scientifiche con prestigiosi Istituti ed

Istituzioni internazionali.

Accordo ISS-Chiron (Novartis).

Nel 2002 ¢ stato ratificato tra I’ISS e Chiron Corporation (recentemente acquisita dalla Novartis) un

accordo scientifico finalizzato allo sviluppo di vaccini di seconda generazione contro I'HIV/AIDS,

comprendenti Tat in associazione ad altri antigeni di HIV. Obiettivo dell’accordo, finanziato
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pariteticamente dal Ministero della Salute ¢ da Chiron/Novartis, ¢ la creazione di una task force
accademico-industriale, competitiva a livello internazionale, volta a sviluppare ricerche innovative
nel campo dei vaccini contro I’AIDS. L’accordo & fondato su risultati ottenuti indipendentemente da
Chiron/Novartis e ISS con i rispettivi vaccini. Il contributo dell’ISS ¢ legato all’esperienza
pluriennale nel vaccino basato sulla proteina Tat, di cui nel 2005 si & conclusa con successo la
sperimentazione clinica preventiva e terapeutica di fase 1 in Italia, per valutarne 1’innocuita e
I’immunogenicita. Chiron/Novartis ha concluso la fase I della sperimentazione clinica di un vaccino
preventivo basato sulla molecola trimerica AV2 Env, un immunogeno di nuova concezione in grado
di indurre anticorpi neutralizzanti cross-clade grazie ad una migliorata esposizione del dominio
responsabile del riconoscimento dei co-recettori per HIV (Env V3 loop).

L’accordo ISS-Chiron/Novartis prevede studi di tipo traslazionale, dalla ricerca di base alla
sperimentazione clinica, € include quindi anche studi preclinici in primati non-umani per valutare
I’efficacia della combinazione degli approcci vaccinali ISS e Chiron/Novartis. 11 programma di
ricerca e sperimentazione € organizzato in 6 fasi distinte e consecutive:

1) produzione di antigeni e di sistemi di delivery;

2) sfruttamento di Tat come adiuvante per Env ed identificazione delle formulazioni appropriate per
gli antigeni combinati;

3) studi vaccinali preclinici parenterali e mucosali nel modello murino;

4) trial preclinici di efficacia mucosali e sistemici nei primati non umani;

5) produzione in condizioni GLP del candidato vaccinale selezionato per i trial clinici di fase I;

6) studi di tollerabilita ed immunogenicita del candidato vaccinale prodotto in condizioni GL.P per il
futuro sviluppo GMP e per I'approvazione dell’uso nell’uomo.

Gran parte di questi obiettivi € gia stata raggiunta. L’ISS ha prodotto e validato la proteina Tat di
HIV-1 (biologicamente attiva) ed un mutante di Tat (Tatcys22), privo di aftivita transattivante.
Chiron/Novartis ha prodotto antigeni strutturali virali, tra cui la proteina Gag di HIV-1 ed il DNA di
HIV-1 esprimente Gag, il DNA e la proteina AV2 Env, peptidi di HIV -1 Env, la proteina Gag di
SIV mac239, ed adiuvanti mucosali (MF59, LT-K63). Grazie all’accordo, sono stati compiuti nel
Centro Nazionale AIDS esperimenti di immunizzazione combinando Tat di HIV-1 ¢ Gag di SIV o
Tat € AV2-Env, nel topo e nella scimmia. Gli studi vaccinali condotti nel topo hanno evidenziato
che 1’associazione Tat/Env € superiore alla combinazione di Tat con Gag o di Tat con Env e Gag
nell’indurre risposte immuni umorali e cellulari specifiche. Questi studi hanno indicato che la
proteina Tat ha la capacita di polarizzare in senso Thl la risposta immune cellulare, confermando
dati recenti emersi dalle ricerche del Centro Nazionale AIDS. Inoltre, in un approccio mucosale, la
vaccinazione intranasale con Tat associato ad Env e/o Gag e I’adiuvante LT-K63 si & dimostrata

sicura ed immunogenica, escludendo I’eventualita di interferenze fra questi antigeni.
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Progetti Europei (VI Programma Quadro).

Alcuni progetti europei, finanziati nell’ambito del VI Programma Quadro, vedono I’ISS come

coordinatore o come partner,

I1 progetto europeo AVIP (AIDS Vaccine Integrated Project) comprende gruppi di ricerca di 6 paesi
europei (Germania, Francia, Inghilterra, Finlandia, Svezia ed Italia), del Sudafrica e dello
Swaziland. L’ISS ¢ il coordinatore di questo progetto. Gli obiettivi di questo progetto quinquennale
consistono nello sviluppo di nuovi approcci vaccinali preventivi e terapeutici che saranno
sperimentati in fase 1 nell’'uomo in Europa e nel potenziamento di siti clinici sudafricani tramite
studi epidemiologici, immunologici e virologici ed attivita di formazione e trasferimento delle
tecnologie, preliminari a futuri trial di fase II/IIl in Sudafrica ed in Swaziland con vaccini contro
IPHIV/AIDS sviluppati nel contesto dell’AVIP. Le attivita svolte nel 2007 (quarto anno di attivita
del progetto) sono in linea con quanto specificato nel programma nell’atto della presentazione del
progetto. Nel 2007 sono inoltre iniziate le attivita di due nuovi partner, del Sudafrica e dello
Swaziland per rafforzare gli studi di backgroud preliminari alla sperimentazione con vaccini contro
IPHIV/AIDS in Africa. L’AVIP ha quindi preso un indirizzo pit mirato verso il “capacity building”
e la formazione di personale locale in Sudafrica e Swaziland per la futura sperimentazione clinica
avanzata in Africa (AVIP/TTC, “AVIP Targeted Third Countries”).

Nel VI Programma Quadro, ¢ anche inserito un altro progetto europeo (VIAV, “Very Innovative
AIDS Vaccine”) con data d’inizio al 1 gennaio 2005. L’Istituto & il coordinatore di questo progetto,
che coinvolge collaboratori appartenenti a 3 Paesi europei. Il programma del VIAV, proseguito nel
2007, consiste nello sviluppo di approcci vaccinali molto innovativi contro PHIV/AIDS, basati

sulla combinazione di proteine strutturali e regolatrici di HIV.

In un terzo progetto europeo (MUVAPRED, Mucosal Vaccines for Poverty Related Diseases), I'ISS
¢ uno degli Istituti collaboratori. 1.’obiettivo del progetto & quello di effettuare sperimentazioni di
fase I nell’vomo di nuovi approcci vaccinali contro I’HIV e la tubercolosi per indurre immunita a
livello mucosale, la via di trasmissione piu comune, sia per I’HIV, sia per il batterio della

tubercolosi.
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Un altro Progetto Europeo € lo studio NEAT. Nato nel 2007 il progetto NEAT (European AIDS
Treatment Network), coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita, rappresenta la risposta italiana
all’esigenza di costruire una piattaforma comune per le strategie terapeutiche nell’infezione da HIV
in Europa. La ricerca europea in questo campo si avvale, infatti, di centri di eccellenza, che negli
ultimi 25 anni hanno conseguito risultati di alto valore scientifico e hanno contribuito in maniera
sostanziale ai grandi successi che hanno cambiato la storia di questa malattia. 11 progetto NEAT
integra ed armonizza queste risorse ed energie, “capitalizzandole” nel contesto di un network
permanente. La costruzione di una rete stabile rappresenta, mfatti, il presupposto per condurre
grandi studi clinici indipendenti che possano rispondere alle principali, e sempre attuali, domande
della terapia antiretrovirale: quando e come iniziare il trattamento, quando e come cambiarlo.

Per tutta la durata del progetto (5 anni) 16 paesi europei costituiranno un network formato da circa
40 istituzioni partners, rappresentative della ricerca su HIV/AIDS in Europa. Con un processo che
potrebbe definirsi “a raggiera™ queste istituzioni possono a loro volta coinvolgerne altre, di minore
rilevanza internazionale ma comunque importanti a livello nazionale. Ne deriva una struttura
complessa ma funzionale, articolata in “workpackages” (aree di interesse generale: dal “trial
management” all’”’education and training” alla immunologia, ecc) e “task forces” (veri e proprio
gruppi di lavoro sui principali aspetti della ricerca clinica nell’infezione da HIV), ai quali
partecipano oltre 450 ricercatori e 350 centri affiliati, rappresentativi di agenzie pubbliche,
universitd, organizzazioni non-governative, istituzioni. I1 NEAT opera in 3 principali campi di
attivita: 1) Integrazione e armonizzazione. Basandosi sui principi informatori dell’Unione Europea,
quest’area prevede un processo di omogeneizzazione e armonizzazione sia delle procedure che delle
risorse, con un’attenzione particolare al raggiungimento di standard qualitativi elevati. 2) Ricerca
clinica. Appartengono a quest’area tutti gli aspetti relativi a clinica e terapia dell’infezione da HIV,
compresa la confezione HIV/HCV e la conduzione di trial clinici innovativi e “strategici”, che
rispondano ai principali quesiti terapeutici, includendo anche le problematiche dell’immunoterapia
e delle complicazioni dell’infezione da HIV, sia note che emergenti. 3) Diffusione dell’eccellenza.
Piu che un’area operativa, questo tema rappresenta un obiettivo irrinunciabile del NEAT:
I’estensione a tutto il territorio europeo delle conoscenze e della cultura scientifica attraverso
riunioni e attivita educazionali, e la promozione della mobilita delle risorse umane e degli scambi

tra nazioni.

Altri progetti europei sono stati finanziati nell’ambito dello studio degli aspetti psico-sociali legati
all’infezione da HIV e vedono I’ISS come partner. In particolare, il gia citato progetto "AIDS &
Mobility - National Focal Point" (1997/2007), coordinato dall’Olanda (Netherlands Institute for

Health Promotion and Disease Prevention - NIGZ) ha come obiettivo generale quello di realizzare
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campagne di prevenzione e di informazione sull’infezione da HIV/AIDS per le popolazioni

“mobili”, nei paesi dell’Unione Europea, attraverso la costituzione, all'interno di ogni Stato, di un

National Focal Point (NFP), che ha il compito di:

- costituire una Rete in ogni Stato Membro per oftenere una visione completa della situazione
nazionale, che consenta il confronto tra differenti esperienze europee;

- rispondere in maniera specifica ai bisogni delle popolazioni migranti nelle nazioni dell’Unione
Europea;

- realizzare interventi di prevenzione sull’infezione da HIV/AIDS rivolti a cittadini stranieri.

In Italia il compito di svolgere le mansioni di NFP & stato affidato, nel 1997, al Telefono Verde

AIDS, che ha costituito un gruppo di lavoro permanente con la collaborazione di Istituzioni

Pubbliche, Organizzazioni non Governative e Associazioni di Volontariato.

Il coinvolgimento del NFP italiano risponde alla necessita di individuare contenuti scientifici e

modalita comunicative efficaci per la popolazione straniera e rappresenta una fase propedeutica per

Pattivazione di interventi preventivi.

Nel campo della prevenzione dell’infezione da HIV il NFP italiano & anche coinvolto:

- in eventi di sensibilizzazione, accompagnati da concerti di musica etnica, per incentivare italiani e

stranieri ad effettuare il test dell’HTV e a sottoporsi a visite mediche effettuate nel rispetto del credo

religioso e delle convinzioni culturali di ogni singola persona;

- nella progettazione ¢ creazione di un sito specifico contenente un forum dedicato a tematiche

relative all’infezione da HIV e messo a disposizione delle persone straniere.

La lista dei Componenti del National Focal Point Italiano ¢ riportata in fondo al presente

documento.

Sempre nell’ambito del sociale, si inserisce il progetto “AIDS & Mobility, Working Group IV:
migrants with an uncertain resident status (2005/2007)” Il progetto ¢ coordinato dall’Olanda, si
inserisce e vede la collaborazione integrata di Repubblica Ceca, Belgio, Danimarca, Germania,
Finlandia, Francia, Irlanda, Italia, Norvegia, Portogallo, Spagna, Svezia. Obiettivo principale del
Working Group IV & D'analisi dell’effettivo accesso alle cure per persone straniere prive di
documenti, delle singole legislazioni nazionali, dei bisogni di salute degli immigrati illegali, nonché

Pattivazione di reti tra ONG impegnate in ciascun Paese.

Sviluppo di un vaccino mucosale, preventivo e_terapeutico contro I'HIV/AIDS (Progetto del

Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca).

Nel corso del 2007 sono stati effettuati studi per lo sviluppo di un vaccino mucosale preventivo ¢

terapeutico in grado di controllare la replicazione del virus e di impedire la progressione clinica
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dell’infezione. Questo obiettivo si articola in diverse fasi sperimentali con specifiche attivita di
ricerca fatte in collaborazione con gruppi esterni all’ISS riguardanti:

- la produzione di antigeni vaccinali sotto forma sia di plasmidi, sia di proteine (wild type ¢
modificate) (Tat, Env);

- lo sviluppo di polimeri biocompatibili (copolimeri a blocchi, nano-, micro-sfere) da utilizzare
come sistemi di delivery di antigeni vaccinali (proteine native e/o vettori DNA);

- la valutazione sia in vitro, sia in vivo della tossicita di questi polimeri; la valutazione nel modello
del primate non umano sul loro uso come sistema delivery di antigeni vaccinali;

- lo sviluppo del modello murino di infezione e di efficacia con nuove varianti di HSV-1 e -2;

- la generazione, produzione e titolazione in vitro ed in vivo di stock di virus chimerici SIV/HIV di
clade C da utilizzare come challenge nel modello di efficacia del primate non umano;

- gli studi di patogenesi nel modello del primate non umano di virus chimerici SIV/HIV di Clade C
e di varianti virali, in particolare nella regione Env, potenzialmente utili come antigeni vaccinali;

- la valutazione della immunogenicita ed efficacia protettiva dei migliori candidati vaccinali nel

modello animale del primate non umano.

Studi_in Africa per la conduzione di trial di fase II/IIl con il vaccino anti-Tat e con vaccini

combinati di nuova generazione.

AlPinizio della terza decade dell’epidemia dell’infezione da HIV, 1’evidenza dell’irhpatto sanitario,
economico, sociale e politico di questa malattia & sotto gli occhi di tutti. Dati dell’OMS/UNAIDS
indicano che alla fine del 2007 era di circa 36 milioni il numero degli individui con infezione da
HIV nel mondo, con circa 4 milioni di nuove infezioni I’anno (htip://www.unaids.org). Oltre 1°’80%
di questi individui vive in paesi in via di sviluppo, in Asia, America Latina ed Africa, in particolare
nella regione sub-sahariana.

Soprattutto in Africa, dove ’epidemia ha potuto diffondersi con facilita, senza essere contrastata,
I’impatto dell’infezione ha causato 1’indebolimento economico e sociale di molti paesi, oltre a
richiedere un pesante pedaggio in termini di vite umane. Le pil accurate proiezioni suggeriscono
che saranno oltre 45 milioni le persone che si infetteranno entro il 2010, senza un’adeguata politica
di prevenzione mondiale. Questo significa da un lato adottare strategie atte a prevenire ’infezione,
tramite un’adeguata informazione alla popolazione sulle modalita di trasmissione del contagio e sui
comportamenti da tenere per evitare ’infezione e, dall’altro, appoggiare lo sviluppo di un vaccino
contro I’HIV e I’AIDS, I’unica strategia che garantirebbe il controllo della diffusione dell’infezione.
Lo sviluppo di un vaccino efficace in differenti popolazioni geografiche & una sfida impegnativa.
Esso &, infatti, ostacolato dalla presenza di differenti sottotipi virali'di HIV-1, che sono presenti

contemporancamente in alcune regioni dell’Africa sub-sahariana. Il vaccino basato sulla proteina
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Tat, che ¢ stato sviluppato in Istituto ¢ che ha superato gia con successo la fase I di sperimentazione
clinica in Italia, su soggetti sia sieropositivi sia sieronegativi, ¢ ora pronto per la sperimentazione di
fase II e III non solo in Italia, ma, soprattutto in paesi ad alta prevalenza ed incidenza di infezione
da HIV, quali quelli dell’Africa sub-sahariana. In particolare, 1’Istituto ¢ presente da anni in progetti
di collaborazione con gruppi di ricerca del Sudafrica e dello Swaziland allo scopo di effettuare studi
preliminari a trial vaccinali di fase II/III in Sudafrica con il vaccino basato sulla proteina Tat. Questi
studi sono proseguiti nel corso del 2007.

Nel corso del 2007 sono anche proseguiti gli studi sulle nuove generazioni vaccinali basate su una
combinazione di antigeni di HIV insieme alla proteina Tat. Questi vaccini di “seconda generazione”™
potranno essere testati in trial clinici per la loro sicurezza ed immunogenicitd in Africa e, a tal
proposito, il Centro Nazionale AIDS dell’ISS ha da tempo avviato collaborazioni con paesi africani
(in Sud Africa con il Chris Hani Baragwanath Hospital in Johannesburg, il Medical Research
Council in Durban e la Stellenbosch University in Tygerberg; in Uganda, con il Joint Clinical
Research Centre [JCRC] di Kampala; in Swaziland con 1’Ospedale Governativo di Mbabane) ad
alta incidenza e prevalenza di infezione da HIV, sotto 1’egida del WHO/UNAIDS, del SAAVI
(South African AIDS Vaccine Initiative) e del Ministero degli Affari Esteri italiano.

Studi Finanziati dalla ricerca corrente ISS

Studio di coorte NIA (Nuovi Inibitori Anti-HIV)

Nel trattamento dell’infezione da HIV sono stati recentemente introdotti nella pratica clinica nuovi
farmaci basati su innovativi meccanismi d’azione (inibitori della fusione, inibitori dell’integrasi,
antagonisti del co-recettore CCRS5). Questi farmaci rappresentano, per molti pazienti gia trattati con
farmaci appartenenti alle principali classe terapeutiche fin qui disponibili, nuove terapie di
salvataggio con buoni presupposti di risposta terapeutica. Le informazioni disponibili sulla efficacia
e sulla tossicita a lungo termine di Questi nuovi farmaci nella reale pratica clinica, al di fuori del
contesto degli studi clinici, sono peraltro tuttora limitate, ed ¢ quindi importante valutarne 1’uso
attraverso studi osservazionali svolti in centri clinici di riferimento. A questo scopo ¢ stato avviato
nell’ultimo anno lo studio di coorte NIA, della durata minima prevista di 3 anni, coordinato
dall’ISS, che prevede nell’ambito della normale pratica clinica la raccolta di dati sia di natura
clinica che paziente-centrati. Lo studio ha come obiettivi la valutazione della risposta
immunologica, clinica e virologica ai nuovi regimi di trattamento antiretrovirale, la valutazione
dell’impatto dei nuovi regimi sulla qualita della vita, 1’identificazione di indici predittivi e dei
motivi di interruzione della terapia con i farmaci di nuova generazione, e la potenziale

identificazione delle migliori modalita di utilizzo e di associazione di questi farmaci. Allo studio
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partecipano numerosi centri clinici sul territorio nazionale, ed i primi risultati sono previsti per il

2009.

Formazione del Gruppo PROmote.

E’ stato messo a punto ed avviato, nel corrente anno, un progetto di ricerca sull’utilizzo dei Patient
Reported Outcomes (PROs) come parametri di valutazione della salute e degli esiti di interventi
sanitari nella ricerca e nella pratica clinica.

I PROs, o “esiti” riferiti dal paziente, permettono di descrivere, misurare e valutare lo stato di salute
del paziente attraverso la sua stessa percezione della propria condizione di salute, fornendo una
maggiore attendibilitd alla valutazione complessiva del livello del proprio benessere. 1 PROs
trovano applicazione anche nella conduzione di valutazioni economiche in ambito sanitario, nella
valutazione comparativa (ad esempio) dei benefici derivanti da diversi interventi terapeutici
disponibili.

Il gruppo Promote, all’interno del” European AIDS Treatment Network (NEAT), nell’ambito degli
studi sulla valutazione di efficacia e sicurezza di diverse strategie terapeutiche anti-HIV, coordina
ed ¢ responsabile degli aspetti relativi alla valutazione della qualita della vita correlata alla salute e

della farmacoeconomia.

Progetto Lipo-QoL.

Il Progetto Lipo-QoL ¢ relativo alla valutazione della qualita della vita di pazienti con infezione da
HIV sottoposti ad intervento chirurgico correttivo per lipoatrofia facciale.

Le alterazioni dello schema corporeo frequentemente associate alla terapia HAART sono
estremamente rilevanti per il paziente, che deve affrontare diverse problematiche legate al
mutamento della propria immagine corporea, come (ad esempio) una pin facile identificazione
sociale della propria condizione di sieropositivo. La sindrome lipodistrofica consiste in alterazioni
metaboliche associate ad accumuli adiposi in sedi anomale e/o deplezione del grasso in particolari
distretti. Le incognite tuttora presenti riguardo la definizione, la patogenesi e 1’evoluzione nel tempo
di tale sindrome rendono al momento difficoltoso lo sviluppo di strategie per la prevenzione ¢ la
terapia dei vari aspetti legati all’alterata distribuzione del grasso corporeo.

Essendo la lipoatrofia facciale una delle manifestazioni piu eclatanti e stigmatizzanti legate alla
sindrome lipodistrofica, ¢ stato ipotizzato un suo impatto negativo sulla qualita di vita del paziente.
A fronte della necessita di approfondimento di tale tematica lo studio LipoQoL si & posto 1’obiettivo
di valutare I’impatto dell’intervento correttivo facciale sulla qualitd della vita in pazienti HIV+

affetti da lipoatrofia facciale. I risultati di questo studio saranno disponibili nei prossimi mesi.
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Arzione Concertata “Sarcoma di Kaposi”.

L’Azione Concertata ¢ costituita da un network di centri clinici e di gruppi di ricerca extramurali ed
intramurali altamente specializzati nel campo dei tumori associati all’AIDS, della virologia
oncologica o dei tumori dermatologici, che si propone di sperimentare nuove terapie anti-tumorali
basate sull’uso degli inibitori delle proteasi di HIV. Studi di base e pre-clinici compiuti presso il
Centro Nazionale AIDS dell’ISS hanno, infatti, dimostrato che questi farmaci antivirali hanno
attivita anti-angiogenica ed anti-tumorale. Scopa dell’Azione Concertata, ¢ determinare ’attivita
antitumorale di questi farmaci in pazienti con sarcoma di Kaposi non infettati da HIV, con una
sperimentazione clinica multicentrica di fase II condotta in collaborazione con I’Industria del
Farmaco. La sperimentazione clinica ha ricevuto I’approvazione dei Comitati Etici di ISS e dei
Centri Clinici coinvolti. Il reclutamento dei pazienti in 10 centri clinici nazionali ¢ diventato
operativo nel Giugno 2003. Nell’Aprile del 2004 ¢ nell’Aprile del 2005 sono state completate due
analisi ad interim della sperimentazione. I risultati, comunicati ai Comitati Etici, hanno indicato che
Indinavir induce un’elevata frequenza di risposta clinica negli stadi iniziali di malattia e un
prolungato arresto della progressione neoplastica negli stadi avanzati, con effetti sull’angiogenesi e
sull’invasione tumorale. 11 follow-up & stato completato nel 2007 ¢ ’analisi finale del trial & in
corso. I dati preliminari confermano che Indinavir ha effetti terapeutici nel stadi iniziali di malattia e
effetti terapeutici transienti negli stadi avanzati. Sulla base di questi risultati ¢ stato avviato, con
finanziamenti dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), un secondo studio di fase II, approvato dai
Comitati Etici per il trattamento del sarcoma di Kaposi avanzato con Indinavir in combinazione con
chemioterapia. In base ai risultati della sperimentazione, sard possibile valutare I’approvazione di

questi farmaci per I’indicazione contro tumori solidi e di origine ematopoietica.

Produzione bibliografica piu rilevante

Nel corso del 2007, le attivita dei ricercatori dell’ISS, ne1 campi descritti in questa relazione, hanno
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