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6. “Studio prospettico multicentrico nazionale di valutazione di Prevalenza, Incidenza, fattori
di rischio e definizione di Sottotipi di HIV in Migranti ed analisi della Aviditd anticorpale™
(progetto Pr.1.S.H.M.A). 1l progetto si propone di valutare il profilo epidemiologico e virologico
dell’infezione da HIV in una popolazione semi-aperta di immigrati prevalentemente clandestini,
afferenti a centri clinici territoriali di primo livello e ospedalieri di secondo livello, che abbiano
esperienza in campo nazionale nella Medicina delle Migrazioni e nella gestione dell'infezione da

HIV. 1l Progetto ¢ terminato nel marzo 2008.

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

Queste attivita si riferiscono a progetti finanziati dall’ISS o da altre Istituzioni, nazionali o
internazionali nel 2008 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, nonché fornire indicazioni sugli
aspetti psico-socio-comportamentali presenti nell’infezione da HIV e nell’AIDS e, quindi, di
promuovere la coesione europea sia nell’ambito della ricerca scientifica che industriale. Le attivita

di ricerca sono, di seguito, sommariamente descritte.

Progetti Europei (VI Programma Quadro)

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

coordinatore o come partner.

Progetto europeo AVIP (AlIDS Vaccine Integrated Project). L’AVIP ¢ un progetto quinquennale,
che comprende gruppi di ricerca di 6 paesi europei (Germania, Francia, Inghilterra, Finlandia,
Svezia ed Italia), del Sudafrica e dello Swaziland. L’ISS, in particolare il Centro Nazionale AIDS,
ne ¢& il coordinatore. Gli obiettivi dell’AVIP consistono nello sviluppo di nuovi approcci vaccinali
preventivi e terapeutici che saranno sperimentati in fase I nell’uomo in Europa e nel potenziamento
di siti clinici sudafricani e dello Swaziland tramite studi epidemiologici, immunologici € virologici
ed attivita di formazione e trasferimento delle tecnologie, preliminari a futuri trial di fase II/ill in
Sudafrica ed in Swaziland con vaccini contro I"'HIV/AIDS, sviluppati nel contesto dell’AVIP. Le
attivita svolte nel 2008 (quinto ed ultimo anno di attivita del progetto) sono in linea con quanto
specificato nel programma all’atto della presentazione del progetto. Net 2008 sono entrate a pieno
regir.ne le attivita di due nuovi paﬁner, del Sudafrica e dello Swaziland, iniziate nel 2007, per
rafforzare gli studi di backgroud preliminari alla sperimentazione con vaccini contro ’HIV/AIDS in

Africa. L’AVIP ha quindi preso un indirizzo pil mirato verso il “capacity building” e la formazione
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di personale locale in Sudafrica e Swaziland per la futura sperimentazione clinica vaccinale

avanzata in Africa (AVIP/TTC, “AVIP Targeted Third Countries™).

MUVAPRED (Mucosal Vaccines for Poverty Related Diseases). 1| MUVAPRED & coordinato da
Novartis, I’ISS ¢ uno degli istituti collaboratori. 1l progetto ¢ volto allo sviluppo di vaccini
innovativi contro ’HIV e la tubercolosi somministrabili per via mucosale. L’obiettivo del progetto &
quello di effettuare sperimentazioni di fase 1 nell’'uomo di nuovi approcei vaccinali contro 'HIV e
la tubercolosi per indurre immunita a livello mucosale, la via di trasmissione pill comune, sia per
I’HIV sia per il micobatterio della tubercolosi. La parte sperimentale preclinica sul modello dei
primati non umani si &€ conclusa nel 2008. Tuttavia, I’ISS continuera nel corso del 2009 con ricerche
sulla caratterizzazione di anticorpi antivirali prodotti da linee cellulari B derivate da scimmie
immunizzate, al fine dt  verificare in vitro ed in vivo [Defficacia antivirale

(immunoprofilassi/microbicidi) di questi anticorpi.

EUROPRISE. 1.’Europrise ¢ un Network of Excellence (NoE) finanziato dalla Comunita Europea.
L’obiettivo principale del progetto € quello di riunire insieme i maggiori scienziati europei nel
campo dei vaccini contro I'HIV/AIDS e dei microbicidi allo scopo di coordinare le attivita di
prevenzione contro l'infezione da HIV. I partners nel consorzio Europrise, tra i quali il Centro
Nazionale AIDS, sono coordinatori di 14 progetti finanziati dalla Comunita Europea nell’ambito del
6° Programma Quadro e rappresentano ben 122 Istituzioni di 22 paesi diversi. 11 Centro Nazionale
AIDS incluso come partner nel progetto EUROPRISE, continuera le proprie attivita di questo
progetto (piattaforma del modelli animali e standardizzazione di protocolli immunologici e

virologici).

NEAT (European AIDS Treatment Network). 11 NEAT ¢& un progetto europeo proposto e coordinato
dal Dipartimento del Farmaco dell’ISS. 1l progetto 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. Si sentiva, pero, I’esigenza di un
progetto globale che intraprendesse un programma di integrazic;ne e armonizzazione di queste
risorse ed energie, “capitalizzandole” nel contesto di un network permanente. La costruzione di una
rete stabile rappresenta, infatti, 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.
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Un obiettivo essenziale del NEAT ¢ il coinvolgimento di paesi, in particolare quelli dell’ex Unione
Sovietica, con minore esperienza e risorse piu limitate, che devono essere messi nelle condizioni di
raggiungere rapidamente gli standard di qualita di nazioni con piu antica tradizione scientifica e di
ricerca.

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. 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”

19”

(aree di interesse generale: dal “trial management” all’”education and training” all’”immunology”,
ecc) ai quali partecipano oltre 450 ricercatori e 350 centri affiliati, rappresentativi di agenzie
pubbliche, universita, organizzazioni non-governative, istituzioni. La “governance” di questa
complessa struttura ¢ affidata a uno Steering Committee europeo e ad altri due comitati, 'uno piu
prettamente scientifico e I’altro piu prettamente di “governance”, costituiti da esperti mondiali nel
settore. Uno staff all’Istituto Superiore di Sanitd, costituito da personale tecnico-scientifico e
amministrativo e coordinato dal Dipartimento del Farmaco, & preposto al coordinamento di tutto il
progetto e delle sue attivita.

Coerentemente con la sua missione, il 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 co-infezione 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.

1l primo anno di vita del NEAT ha visto nascere iniziative in tutte e 3 le principali aree di interesse,
ma ¢é soprattutto I’area della Ricerca Clinica quella che ha attratto la maggior quantita di risorse ed
energie. Nell’ambito della ricerca clinica, le due tematiche che sono state individuate come quelle di
maggiore interesse sono state: la terapia antiretrovirale nel paziente mai trattato e la condotta
terapeutica in soggetti con co-infezione HIV/HCV. La scelta di questi temi si & basata su concetti

precisi: la necessita di coinvolgere tutti i paesi europei, compresi quelli dell’est; il focus su studi da
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condurre a livello plurinazionale; la fattibilita, un valore aggiunto rispetto agli studi sponsorizzati
dall’industria farmaceutica, sia dal punto di vista scientifico che strettamente clinico; 1’impatto

potenziale sulla pratica clinica; un disegno innovativo.

AIDS & Mobility - National Focal Point. 11 Progetto, in cui € inserito il gruppo di lavoro del
Telefono Verde AIDS dell’ISS, & coordinato dall’Olanda (Netherlands Institute for Health
Promotion and Disease Prevention - NIGZ) e ha, come obiettivo generale, quello di realizzare
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 ottenere 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.

Studi Finanziati dalla ricerca corrente ISS

Studio di coorte NIA (Nuovi Inibitori Anti-H1V). Nell’ultimo anno sono stati introdotti nefla pratica
clinica nuovi farmaci per il trattamento dell’infezione da HIV che, rispetto alle classi di farmaci fin
qui disponibili, si basano su meccanismi alternativi di inibizione della replicazione dell’HIV. Questi
farmaci (inibitori della fusione, inibitori dell’integrasi, antagonisti del co-recettore CCRS),
attualmente destinati soprattutto ai pazienti nei quali le comuni terapie hanno perso efficacia
terapeutica, rappresentano terapie di salvataggio con ottimi presupposti di risposta terapeutica.
Peraltro, 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 tuttora limitate, ed
¢ quindi importante valutarne l'uso attraverso studi osservazionali svolti in centri clinici di
riferimento. A questo scopo € stato sviluppato uno specifico studio di coorte, della durata minima
prevista di 3 anni, coordinato dall’ISS, che ha come obiettivi la valutazione della risposta
immunologica, clinica e virologica ai nuovi regimi di trattamento antiretrovirale, I’identificazione di
indici predittivi e dei motivi di interruzione della terapia con i farmaci di nuova generazione, € la
potenziale identificazione deile migliori modalita di utilizzo e di associazione di questi farmaci.
Allo studio partecipano numerosi centri clinici distribuiti sul territorio nazionale, e nell’ultimo anno

sono stati arruolati oltre 150 pazienti. Alcuni risultati preliminari sono previsti per la fine del 2009.
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Studio NIAQoL. E’ stato quest’anno intrapreso uno studio pilota per valutare 1’efficacia dei nuovi
regimi terapeutici antiretrovirali nel modificare gli elementi che influenzano la qualita della vita
delle persone con infezione da HIV (Studio NIAQoL).

Nello studio, inserito all’interno dello studio di coorte NIA (descritto precedentemente), saranno
analizzate in modo specifico informazioni derivanti da valutazioni espresse dello stesso paziente
(misure paziente-centrate), attraverso misurazioni della qualitd della vita correlata alla salute
(HRQoL). Particolare attenzione ¢ stata dedicata all’effetto di specifici quadri patologici, come la
lipodistrofia, correlabili all’'uso dei farmaci. Le informazioni paziente-centrate verranno inoltre
integrate con dati clinici, immunologici e virologici raccolti nell’ambito dello studio di coorte
principale NIA. In tal modo, sara possibile una valutazione completa e piu approfondita
dell’impatto delle nuove terapie antiretrovirali sui pazienti con infezione da HIV nel corso della
comune pratica clinica.

Gli obiettivi saranno perseguibili attraverso I"uso di tre questionari autosomministrati e validati: due
questionari per la valutazione della HRQoL (denominati EQ-5D e ISSQoL) ed un questionario per valutare
la relazione tra sindrome lipodistrofica e qualita della vita (ABCD). Lo studio NIAQoL si inserisce nel pin
ampio proposito di realizzare una rete stabile rivolta a monitorare la qualita della vita delle persone con
infezione da HIV ed intervenire sul territorio per modificare eventuali fattori (sanitari, socio-assistenziali,

ecc.) che possano verosimilmente condizioname il livello.

Progetti finanziati con altri fondi

Individuazione e sperimentazione di modelli di intervento atti a migliorare adesione al test di
screening HIV attraverso il contributo delle Associazioni facenti parte della Consulta di Lotta
all’AIDS”. 1l progetto ha come obiettivo quello di individuare strategie efficaci per facilitare
I’accesso ai servizi di screening HIV e sperimentare modelli di intervento specifici rivolti a target
esposti a comportamenti a rischio in relazione al trend epidemiologico dell’infezione da HIV, Il
Progetto promosso e finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali, &

coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita.

Promozione e tutela della salute della persona straniera attraverso [!'individuazione, la
sperimentazione e la valutazione di percorsi di salute nell’ambito delle malattie infettive”. 1l
progetto si propone di identificare, sperimentare € promuovere una metodologia di intervento

rivolta a persone straniere con problematiche sanitarie legate alle malattie infettive. Il Progetto
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promosso e finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e delie Politiche Sociali, & coordinato

dall’Istituto Superiore di Sanita.

Migrazione: sistema di accoglienza verso la popolazione immigrata dei servizi sanitari e verifica
dell’osservanza del diritto alla salute di queste popolazioni. L’obiettivo del progetto ¢ quelio di
descrivere lo stato di salute della popolazione straniera e di specifici target, fornire una panoramica
della legislazione nazionale e delle politiche regionali, nonché individuare buone prassi assistenziali
con particolare attenzione alla fruibilita dei servizi, infine valutare i percorsi formativi attivati sui
temi sanitari. Il Progetto promosso e finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e delle

Politiche Sociali, € coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita.

Creazione e coordinamento di una Rete tra i Servizi telefonici italiani governativi e non, impegnati
nella prevenzione dell’infezione da HIV e dell’AIDS. L’ obiettivo del progetto & quello di costituire
una Rete tra servizi telefonici italiani governativi e non, impegnati in attivita di prevenzione
primaria € secondaria dell’infezione da HIV e dell’AIDS, coordinata dal Telefono Verde AIDS
dell’Istituto Superiore di Sanita, promosso e finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e

delle Politiche Sociali, ¢ stato coordinato dali’Istituto Superiore di Sanita fino al Dicembre 2008,

Valutazione di un intervento di HIV/AIDS counselling rivolto a cittadini stranieri. 11 progetto si
propone di individuare gli indicatori di un intervento di HIV/AIDS counselling efficace nella
relazione tra operatore e persona straniera al fine di standardizzare tale intervento. Ci¢ attraverso la
coliaborazione integrata di tre sedi regionali dell’ANLAIDS presenti al Nord, al Centro ¢ al Sud
Italta. Tl Progetto promosso e finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche

Sociali, € stato coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita fino al Dicembre 2008.

Counselling Telefonico Transculturale. Progetto di intervento volto alla prevenzione dell ‘infezione
da HIV nella popolazione non italiana. L’obiettivo del progetto ¢ quello di attivare all’interno del
TVA un intervento di counselling telefonico transculturale nelle sette lingue straniere prescelte
(inglese, francese, russo, rumeno, arabo, cinese, spagnolo) per i depliant previsti dalla Campagna
Informativo-Educativa (2005-2006). Cio al fine di soddisfare i bisogni informativi dei gruppi etnict
maggiormente presenti sul territorio nazionale, consentendo loro di esprimere dubbi, perplessita,
paure nella propria lingua e ad un interlocutore appartenente alla stessa cultura. Il Progetto,

promosso e finanziato dal Ministero della Salute & terminato nel dicembre 2008.
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Studi propedeutici alla sperimentazione clinica di Fase Il 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 qualita di Sponsor ha condotto e concluso, nel
2005, la sperimentazione clinica di Fase I (verifica dell’assenza di tossicita) in Italia, in individui
sieronegativi (approccio preventivo, ISS P-001) e sieropositivi (approccio terapeutico, ISS T-001),
del vaccino anti-HIV/AIDS basato sulia proteina Tat. 1 risultati hanno dimostrato la sicurezza della
preparazione vaccinale a differenti dosi € I’elevata capacita di questo vaccino di indurre un’ampia
risposta immunitaria (sia anticorpale, sia cellulo-mediata).

Nel 2008 ¢ proseguito il follow-up dei volontari della fase [ all’interno dei due studi non
interventistici, 1SS OBS P-001 ed ISS OBS T-001, il cui scopo principale ¢ il monitoraggio nel
tempo della risposta immune indotta dalla vaccinazione. Hanno avuto, inoltre, seguito due studi
osservazionali (attivati nel 2007) di fondamentale importanza per lo sviluppo degli studi di Fase II
sut vaccino Tat. Uno studio (/SS OBS T-002) ¢ basato su soggetti sieropositivi in terapia HAART
efficace, I’altro (/S 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.

Nel corso del 2008 ¢ stata attivata la sperimentazione clinica terapeutica di fase 11 basata sulla
proteina Tat al fine di valutare !'immunogenicita e la sicurezza del candidato vaccinale in un
numero piu ampio di soggetti in trattamento antiretrovirale. Inoltre € continuato il lavoro
organizzativo per la conduzione delle fasi successive della sperimentazione (fasi Il e IIl) 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 trial clinici con vaccini contro ’'HIV/AIDS. Queste collaborazioni sono
andate rinforzandosi nel tempo a seguito di progetti in comune sia di intervento nei programmi di
lotta contro I"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).
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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 'HIV/AIDS, comprendenti Tat in associazione ad altri antigeni di HIV.
Obiettivo dell’accordo, finanziato pariteticamente dal Ministero della Salute e da Chiron/Novartis, &
la creazione di una task force accademico-industriale, competitiva a livello internazicnale, 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 é conclusa
con successo la sperimentazione clinica preventiva e terapeutica di fase 1 in ltalia, per valutamne
I’innocuita e I’immunogenicita. Chiron/Novartis ha concluso la fase | 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, e include quindi anche studi preclinici in primati non-umani per valutare
I'efficacia della combinazione degli approcci vaccinali 1SS e Chiron/Novartis, 1l 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 GLP per il
futuro sviluppo GMP e per |'approvazione dell’uso nell’'uomo.

Gli obiettivi sono stati tutti raggiunti. L’ISS ha prodotto e validato la proteina Tat di HIV-I
(biologicamente attiva) ed un mutante di Tat (Tatcys22), privo di attivitd transattivante.
Chiron/Novartis ha prodotto antigeni strutturali virali, tra cui la proteina Gag di HIV-l ed il DNA di
HIV-1 esprimente Gag, il DNA ¢ 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 e Gag di SIV o
Tat e AV2-Env, nel topo e nella scimmia. Gli studi vaccinali condotti nel topo hanno evidenziato
che I’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
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proteina Tat ha la capacita di polarizzare in senso Thl la risposta immune cellulare, confermando
dati recenti emersi dalle ricerche del Centro Nazionale AIDS.

Per quanto concerne la sperimentazione nella scimmia, sono stati conclusi due protocoilli di
vaccinazione con Tat ed Env: nel primo ¢ stata valutata la combinazione di un’immunizzazione
iniziale (priming) mucosale per via intranasale (con I’adiuvante LT-K63), seguita da richiamo
(boosting) sistemico, per via sottocutanea (con I’adiuvante Alum); nel secondo sono state associati
due approcci sistemici: al priming per via intradermica & seguito un boosting per via sottocutanea.
Quest’ultimo protocollo & di particolare importanza perché uno studio identico verrd condotto
nell’uomo (trial di fase I, non compreso nell’accordo ISS-Chiron/Novartis) e permettera di stabilire
la bonta del modello preclinico ai fini di questa sperimentazione. I risultati di questi studi hanno
dimostrato che la vaccinazione con Tat associato ad Env & sicura ed immunogenica, escludendo
I’eventualita di interferenze fra questi antigeni. Inoltre, rispetto agli animali vaccinati con il solo
AV2-Env si € osservata negli animali vaccinati con entrambi gli antigeni un’induzione pil precoce
di anticorpi anti-Env con funzione neutralizzante, suggerendo un ruclo adiuvante di Tat, in accordo
con gli effetti da noi dimostrati di questa proteina sulla maturazione di cellule dendritiche,
processamento dell’antigene e polarizzazione della risposta T helper. Per quanto concerne
I'efficacia la vaccinazione con Tat/AV2-Env ¢& risultata superiore od uguale a quella conferita dal
solo Env o Tat. In particolare, la protezione & consistita o nella negativita dei parametri di infezione
(viremia plasmatica ¢ DNA provirale non misurabili, assenza di calo dei linfociti CD4), od in una
riduzione statisticamente significativa dei parametri virali (viremia plasmatica e DNA provirale)
rispetto ai gruppi di controllo con contenimento dell’infezione nel sito di inoculo (rilevazione del
provirus solo nel sito di inoculo e linfonodi regionali.

Sulla base di questi risultati, si & deciso di effettuare uno studio clinico di sicurezza del vaccino
combinato Tat/AV2 Env. Pertanto, nel corso del 2008 sono iniziate le attivita preparatorie per la
sottomissione del dossier autorizzativo per uno studio di fase I in Italia in cui il vaccino Tat sara

utilizzato in combinazione con la proteina AV2 Env in soggetti sani ad alto rischio di infezione.

Sviluppo di nuove formulazioni e sistemi di “delivery” per vaccini e farmaci. 11 progetto, in
cooperazione con Universita, Enti di ricerca ed Industria, ha implementato strategie innovative,
preventive e terapeutiche, basate su nuovi sistemi di delivery per aumentare ’efficacia di vaccini e
farmaci contro malattie infettive e tumori. In tale ambito in collaborazione con ’universita del
Piemonte Orientale € INSTM e con L’Universita di Padova abbiamo condotto nel modello del
primate non umano uno studio di immunogenicita ed efficacia di delivery della proteina Tat di HIV
adsorbita sulla-superficie di micro particelle anioniche (H1D). I risultati hanno dimostrato the la

proteina Tat adsorbita  sulle microparicelle H1D non induce effetti tossici e mantiene il proprio
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potenziale biologico ed immunogenico. Il complesso Tat/HID ¢ stato capace di indurre
un’immunita protettiva capace di controllare significativamente la replicazione virale nelle scimmie

dopo infezione con virus chimerici SHI89.6Py 243.

Collaborazione ltalia-USA. Gli studi in ISS sul vaccino basato su Tat hanno permesso accordi per
studi in collaborazione i National Institutes of Health (NIH, USA} per lo sviluppo di base e
preclinico di nuove strategie vaccinali contro I'HIV/AIDS, realizzati nell’ambito di una
collaborazione bilaterale Italia/USA firmata nel Maggio 1998 dall’allora Primo Ministro Italiano,
Romano Prodi, e dall’ex Presidente degli Stati Uniti, Bill Clinton, che & stata recentemente
rinnovata.

Questi studi, proseguiti per tutto il 2008, rappresentano anche la base per accordi con le industrie,
per Iapplicazione a progetti europei e per collaborazioni scientifiche con prestigiosi Istituti ed
Istituzioni internazionali. In particolare, nel 2008 si sono investigati i correlati di protezione di un
vaccino, sperimentato nell’ambito di questa collaborazione, basato sugli antigeni virali Tat ed Env e
dimostratosi efficace nelle scimmie, come indicato dal forte controllo dell’infezione sperimentale
con un virus altamente patogeno per le scimmie. 1 risultati di questi studi hanno dimostrato che la
protezione correlava con attivita antivirali di tipo non neutralizzante di anticorpi diretti contro Tat
ed Env,

Program to support the Ministry of Health of South Africa in the implementation of a national
program of global response to HIV & AIDS. All’inizio della terza decade dell’epidemia
dell’infezione da HIV, I’evidenza dell’impatto 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 (http://www.unaids.org). Oltre ’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 I’epidemia ha potuto diffondersi con facilita, senza essere contrastata,
I’impatto dell’infezione ha causato l'indebolimento economico e sociale di molti paesi, oltre a
richiedere un pesante pedaggio in termini di vite umane. Le piu accurate proiezioni suggeriscono
che saranno oltre 45 milioni le persone che si infetteranno entro i1 2010, senza un’adeguata politica
di prevenzione mondiale. Questo significa da un lato adottare strategie atte a prevenire I’infezione,
tramite un’adeguata informazione alla popolazione sulle modalita di trasmissione del contagio e sui
comportamenti da tenere per evitare 1'infezione e, dall’altro, appoggiare lo sviluppo di un vaccino

contro I’HIV e I’AIDS, {’unica strategia che garantirebbe il controllo della diffusione dell’infezione.
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In linea con questi obiettivi, il Programma, finanziato dal Ministero degli Affari Esteri, prevede
attivita di supporto ai programmi del Ministero della Salute del Sudafrica mirati a contenere la
diffusione dell’infezione da HIV nel territorio nazionale. In particolare, & previsto lo sviluppo di
competenze di “governance” nelle istituzioni governative nazionali e nei relativi staff centrali e
periferici responsabili del programma nazionale di risposta globale all’HIV/AIDS, lo sviluppo di
siti in Sudafrica per future sperimentazioni vaccinali, la conduzione di trial clinici terapeutici di fase
IIA e IIB con il vaccino Tat in Sudafrica e lo sviluppo di strutture e competenze per la produzione
di vaccini in condizioni GMP (Good Manufacturing Practice), somministrabili all’uomo.

11 Progetto € stato avviato nel Gennaio 2008. 1l Centro Nazionale AIDS deil’ISS ha implementato le
attivita del Progetto con diverse missioni in Sudafrica ed in Swaziland da parte di personale esperto

nelle tematiche sviluppate nel progetto.

Studi in Africa per la conduzione di trial di fase II/IIl con il vaccino anti-Tat e con vaccini
combinati di nuova generazione. Lo sviluppo di un vaccino efficace in differenti popolazioni
geografiche é una sfida impegnativa. Esso &, infatti, ostacolato dalla presenza di differenti sottotipi
virali di HIV-1, che sono presenti contemporaneamente in alcune regioni dell’ Africa sub-sahariana.
Il vaccino basato sulla proteina Tat, che € stato sviluppato in Istituto e che ha superato gia con
successo la fase 1 di sperimentazione clinica in Italia, su soggetti sia sieropositivi sia sieronegativi,
ed ora utilizzato nel corso di una sperimentazione terapeutica di fase Il in Italia, & pronto per la
sperimentazione di fase Il e II1 in paesi ad alta prevalenza ed incidenza di infezione da HIV, quali
quelli dell’Africa sub-sahariana. In particolare, I’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 I/III con il vaccino basato sulla proteina Tat. Questi studi sono
proseguiti nel corso del 2008.

Nel corso del 2008 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 sperimentazioni cliniche per valutazioni di sicurezza ed immunogenicita in
Italia ed 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 ¢ la Stellenbosch University in Tygerberg
(Citta del Capo); in Uganda, con il Joint Clinical Research Centre [JCRC] di Kampala; in
Swaziland con I’Ospedale Governativo di Mbabane) ad alta incidenza e prevalenza di infezione da

HIV, sotto I’egida del WHO/UNAIDS, del SAAVI (South African AIDS Vaccine Initiative) e del
Ministero degli Affari Esteri italiano.
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Azione Concertata “Sarcoma di Kaposi”. 1.”Azione Concertata ¢ costituita da un network di centri
clinici € 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 HTV. Studi
di base e pre-clinici compiuti presso il Centro Nazionale AIDS dell’[SS hanno, infatti, dimostrato
che questi farmaci antivirali hanno attivita anti-angiogenica ed anti-tumorale. Scopo dell’Azione
Concertata, ¢ determinare I’attivitd 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 det Centri Clinici coinvolti. Il reclutamento dei pazienti in 10 centri
clinici nazionali ¢ diventato operativo nel Giugno 2003. Nell’Aprile del 2004 e nell’Aprile del 2005
sono state completate due analisi ad interim della sperimentazione. | 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. Il follow-up & stato completato nel 2007 e
I’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.

Studi clinici di fase I per il trattamento dei tumori con gli inibitori della proteasi di HIV. Questi
dati hanno suggerito che nei tumori avanzati potrebbe essere indicato associare una chemioterapia
debulking al fine di ridurre la massa tumorale e I’edema e migliorare la perfusione tissutale. E” stato
percid avviato uno studio di fase Il volto a valutare il trattamento del CKS avanzato con IND in
associazione a chemioterapia convenzionale con vinblastina e bleomicina. Lo studio si propone di
determinare il numero e la tipologia delle risposte ottenute al termine della terapia, la tossicita ed il
profilo farmacocinetico dei farmaci in studio, la modulazione dei piu importanti marcatori biologici
di risposta alla terapia ed i marcatori biologici predittivi della risposta. Lo studio ha ricevuto un
finanziamento AIFA nell’ambito della ricerca indipendente sui farmaci ed il reclutamento e la fase
di trattamento sono in corso.

Nel quadro del Programma per la Ricerca Oncologica del Ministero della salute & stato inoltre
avviato un progetto volto a determinare 1’effetto degli HIV-PI nell’insorgenza, progressione e
recidiva del CIN, o nell’induzione della regressione di CIN in donne non infettate da HIV. 1l
progetto si propone di valutare gli effetti degli HIV-PI in vitro ed in modelli animali per "avvio di
studi nell’'vomo. Sono in corso studi preparatori alla sperimentazione clinica per valutare
I’incidenza, il rischio di progressione/recidiva e la frequenza di regressione spontanea del CIN nei

bacini di utenza dei ‘siti ove verra avviata la sperimentazione clinica (Lombardia ed Emilia
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Romagna). La sperimentazione clinica é volta a determinare gli effetti del trattamento sul rischio e

sul tempo di progressione del CIN.

ALTRE ATTIVITA ISS NEL CAMPO DELL’HIV/AIDS

1. Attivita di Formazione e Consulenza

Alcuni ricercatori dell’Unita Operativa “ Telefono verde AIDS™ dal 1991 svolgono attivita di
formazione/aggiomamento e consulenza, intra- ed extra-murale, su tematiche riguardanti la
comunicazione efficace e il counselling “vis a vis” e telefonico per operatori psico-socio-sanitari del
Servizio Sanitario Nazionale, di ONG e di Associazioni di Volontariato impegnati in differenti
ambiti. Nel tempo sono stati formati e aggiornati un totale di oltre 8.000 operatori. In particolare,
nel 2008 sono stati organizzati e condotti otto percorst formativi intramurali, tra i quali il corso
“Buone Prassi per lo sviluppo del benessere nell’ambito della salute della famiglia non italiana”,
svoltosi dal 18 al 20 novembre. A livello extramurale sono stati realizzati 11 corsi in differenti
regioni italiane.

Inoltre, nell’ambito di tale attivita, sono stati avviati interventi di educazione alla salute, intra- ed
extra-murale, rivolti a studenti di Scuole Medie Inferiori e Superiori in collaborazione con Istituti
Scolastici e Servizi Territoriali, svolti attraverso incontri seminariali e interventi di peer education.
Nell’anno 2008 P’attivita di consulenza é stata svolta con il Ministero del Lavoro, della Salute e
delle Politiche, con I’Unicef e trasversalmente con altri Dipartimenti dell’[stituto Superiore di

Sanita.

2. Attivita di supporto ad altri centri ed istituti

Il Reparto “Infezioni da Retrovirus nei Paesi in via di Sviluppo”, del Centro Nazionale AIDS
dell’ISS, svolge da anni attivita di supporto ad Istituti italiani sulla diagnosi di laboratorio
dell’infezione da HIV.
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Produzione bibliografica piu rilevante

Nel corso del 2008, le attivita dei ricercatori dell’ISS, nei campi descritti in questa relazione, hanno
prodotto lavori pubblicati su riviste nazionali ed internazionali, riportate in Pub-Med, molte delle
quali con alto “impact factor”, a testimonianza della qualita della ricerca e dell’intervento condotti

in ISS. Alcune tra le pin significative pubblicazioni sono riportate di seguito.
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