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Ampliamento e consolidamento della rete italiana dei servizi di counselling telefonico per la
messa a punto di interventi di prevenzione dell’infezione da HIV (U.0. RCF). Obiettivo: &
quello di promuovere strategic di prevenzione dell’infezione da HIV attraverso il contributo della
Rete nazionale dei Servizi di Counselling Telefonico coordinata dall’Tstituto Superiore di Sanitd .
Rete costitvita da 23 Servizi di HIV/AIDS counselling telefonico appartenenti sia a strutture
pubbliche, sia a struttere non governative presenti in 11 regioni - anno 2010. 1l Progetto promosso e
finanziato dal ministero della Salute, & coordinato dall’Unita Operativa RCF. (Fondi Azioni

Centrali- Ministero Salute).

Sperimentazione clinica di Fase II del vaccino basato sulla proteina Tat e studi propedeutici in
Italia. In studi preclinici nelle scimmie, condotti presso il Centro Nazionale AIDS dell’ISS, 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, 'ISS in qualitd di Sponsor ha condotto e concluso, nel
2005, una 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 vaccine anti-HIV/AIDS basato sulla proteina Tat, con fondi del Ministero della Salute. I risultati
hanno dimostrato la sicurezza della preparazione vaccinale a differenti dosi e ’elevata capacita di
questo vaccino di indurre un’ampia risposta immunitaria {sia anticorpale, sia cellulo-mediata),

Gli studi osservazionali (cioé senza altri interventi terapeutici) ISS OBS P-001 ed ISS OBS T-00!,
follow up addizionale rispettivamente degli studi preventivo e terapeutico di Fase I sono stati
completati nel 2010. Tali studi hanno consentito di monitorare parametri chiave quali la sicurezza a
lungo termine e la persistenza delle risposte Tat-specifiche umorali e cellulari, informazioni queste
ultime essenziali per valutare sia la necessita che la tempistica di eventuali richiami vaccinali,

Al fine di completare e validare le diverse piattaforme cliniche, laboratoristiche ed etico-
sociali necessarie alla conduzione degli studi di fase II e soprattutto per valutare nel tempo le
caratteristiche della progressione dell’infezione con o senza trattamento anti-retrovirale, sono stati
anche attivati dal 2007 due studi osservazionali, di durata quinquennale, su soggetti HIV positivi in
HAART o asintomatici non in trattamento farmacologico (rispettivamente ISS OBS T-002 ed ISS
OBS T-003) per lo studio delle risposte immuni nell’infezione naturale e in corso di terapia
farmacologica (sono previste visite periodiche trimestrali con valutazioni immuno-virologiche nei
cinque anni di osservazione previsti neghi studi), con fondi del Ministero della Salute. Nel corso del
2010 sono stati stati arruolati 127 soggetti nel protocollo ISS OBS T-002 (Clinicaltrials.gov
NCTO01024556) e 60 individui nell’ISS OBS T-003 (Clinicaltrials.gov NCT01029548). T dati
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raccolti forniscono un contributo di estrema rilevanza per la comprensione dei -meccanismi
immunologici di protezione innescati da risposte immuni contro-la proteina Tat nell’infezione
naturale ed in corso di terapia antiretrovirale. Tali studi sono essenziali per comparare gli effetti
delle diverse classi di farmaci allo scopo di migliorare il trattamento terapeutico dei soggetti
infettati, e, quindi, per guidare in maniera razionale le scelte del SSN in termini di costo-beneficio
per il paziente.

Sulla base degli incoraggianti risultati ottenuti negli studi di fase I, il Programma di sviluppo
clinico del vaccino contro I"'HIV/AIDS basato sulla proteina Tat & proseguito con I’attivazione della
sperimentazione clinica di Fase I, denominata ISS T-002 (EudraCT number: 2007-007200-16). Lo
studio clinico di fase II, randomizzato e in aperto, ha I'obiettivo di valutare 1'immunogenicita
(endpoint primario) e la sicurezza (endpoint secondario) dell'immunizzazione terapeutica basata
sulla proteina Tat biologicamente attiva del virus HiV—l in 160 soggetti HIV-1 positivi, in
trattamento efficace con HAART, con viremia plasmatica < 50 copie/mL nei 6 mesi antecedenti lo
screening, con conta delle cellule T CD4+ > 200 cellule/ul e con qualunqué nadir dei CD4+
antecedente I’inizio della terapia con HAART. Tale studio, anch’esso finanziato dai Ministero della
Salute, & stato attivato nel 2008 ed & attualmente in corso in 11 centri clinici italiani (Ospedale
Amedeo di Savoia, Torino; Fondazione S. Raffaele, Milano; Universita degli Studi di Milano -
Azienda Ospedaliera Luigi Sacco, Milano; Ospedale San Gerardo, Monza; “Spedali Civili”, Brescia;
Azienda Universitaria Policlinico di Modena, Modena; Azienda Ospedaliera Universitaria di
Ferrara, Ferrara; Ospedale S.M. Annunziata, Firenze; IRCSS San Gallicano, Roma; Ospedale S.
Maria Goretti, Latina; Universita degli Studi di Bari “Ospedale Policlil_lico Consorziale”, Bari).

Nel 2010 sono stati valutati per I'inclusione nello studio 199 soggetti di cui 119 sono stati arruolati,
possedendo i requisiti previsti dai criteri di inclusione/esclusione. I misultati dell’analisi ad interim
otienuti a 48 settimane in 88 soggetti che hanno completato la fase di trattamento non solo hanno
confermato I’immunogenicita e la sicurezza dell’immunizzazione terapeutica con la proteina Tat, ma
indicano anche che questa vaccinazione & in grado di ridurre significativamente quegli aspetti di
_disregolazione immunologica e di infiammazione che resistono alla terapia HAART, promuovendo
il ritorno del sistema immunitario all’omeostasi.

Si preme sottolineare che il vaccino che 1'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).

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, 1'evidenza dell’impatto sanitario, economico, sociale e politico di questa
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malattia € sotto gli occhi di tutti. Dati dell’OMS/UNAIDS indicano che alla fine del 2008 era di
circa 33 milioni il numero degli individui con infezione da HIV nel mondo, con circa 3 milioni di
nuove infezioni ["anno (http://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 PPepidemia ha potuto diffondersi con faciliti, senza essere contrastata,
I’impatte dell’infezione ha cansato 1'indebolimento economico e sociale di molti paesi, oltre a
richiedere un pesante pedaggio in termini di vite umane. E’ necessario, pertanto, agire globalmente,
con un’adeguata politica di prevenzione mondiale. Questo significa da un lato adotiare strategie atte
a prevenire l’infezione, tramite un’adeguata informazicne alla popolazione sulle modalita di
trasmissione del contagio e sui comportamenti da seguire per evitare 1’infezione e, dall’altro,
appoggiare lo sviluppo di un vaccino contro 'HIV e I’AIDS, 1'unica strategia che garantirebbe il
controllo della diffusione dell’infezione,

In linea con questi obiettivi, il Programma, finanziato dal Ministero degli Affari Esteri ed avviato
nel Gennaio 2008, prevede attivita di supporto ai programmi del Ministero della Salute del Sudafrica
mirati a contenere la diffusione dell’infezione da HIV nel territorio nazionale sudafricano.

1l Programma ¢’ implementato dall’Istituto Superiore di Sanita, tramite il Centro Nazionale AIDS,
in cooperazione con il National Department of Health del Sudafrica in associazione con il South
African AIDS Vaccine Initiative (SAAVI) del Medical Research Council sudafricano.

I Programma e’ organizzato in tre componenti: 1. Sviluppo e rafforzamento del Servizio Sanitario
dei Sudafrica; 2. Upgrading di un sito per la produzione in GMP (Good Manufacturing Practice) di
vaccini: 3. Conduzione di una sperimentazione clinica terapeutica di fase II in siti sudafricani
selezionati, con il vaccino contro 'HIV/AIDS basato sulla proteina Tat di HIV-1, sviluppato dal
Centro Nazionale AIDS. Nel corso del 2010 sono stati finalizzati gli accordi tra le diverse
componenti del progetto. I siti di intervento identificati sono: il Medunsa Clinical Research Unit
(MeCRU), dell'Universith del Limpopo nella provincia del Gauieng, Sudafrica e il Walter Sisulu
University HIV Vaccine Research Unit (WSU-HVRU) dell’ Universita di Walter Sisulu, a Mthatha
nella Provincia dell’Eastern Cape, Sudafrica.

In entrambi questi siti, nel corso del 2010 sono iniziate le atiivita di potenziamento delle capaciti di
ricerca clinica e di laboratorio, di miglioramento dei servizi sanitari alla popolazione e di
potenziamento delle infrastrutture cliniche e di laboratorio, nell’ambito delle componenti 1 e 3 del
progetto. In particolare, ¢’ iniziato uno studio osservazionale mirato a valutare la prevalenza di
anticorpi anti-Tat in 700 individui HIV-posiitvi, in preparazione all’esecuzione del trial clinico
terapeutico di fase II con il vaccino basato sulla proteina Tat di HIV-1, che avverra nell’ambito della
componente 3. Lo studio ha fino ad ora arruolato 500 violontari infettati da HIV nella clinica di

Medunsa, che €’ supportata e capacitata nel quadro del programma. Nello stesso studio viene inoltre
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valutato I’impatto di co-infezioni quali epatite B, malaria ¢ HPV. Sempre nell’ambito delle attivith
preliminari all’esecuzione del trial clinico, ¢ iniziato, nel corso del 2010, anche il trasferimento al
personale dei siti della tecnologia di laboratorio necessaria alla conduzione del trial. Attivita’ mirate
a miglicrare la qualita’ del servizio sanitario nazionale sono iniziate anche in altri siti non coinvolti
neclla sperimetazione clinica del vaccino.

Infine, nell’ambito della Componente 2 sono continuate le attivita di technology transfer aila ditta

Biovac, secondo il programma temporale precedentemente stabilito.

Studi clinici di fase II per il trattamento dei tumori con gli inibitori della proteasi di HIV. 11
Progetto & volto ad implementare una piattaforma preclinica e clinica per valutare la sicurezza e
I’efficacia degli inibitori della proteasi d1 HIV (HIV-PI) nella terapia dei tumori.

Le nuove terapie anti-retrovirali combinate (HAART) contenenti gli inibitori della proteasi di HIV
(HIV-PI) hanno ridotto lincidenza dei tumori associati ad HIV, incluso il sarcoma di Kaposi (KS), i
linfomi non-Hodgkin e le neoplasie intraepiteliali della cervice uterina (CIN) ¢ sono spesso associate
alla regressione dei tumori nei soggetti. Con I'avvento del’HAART & stata inoltre registrata una
significativa riduzione di ricorrenza di CIN dopo asportazione chirurgica nelle donne sieropositive.
Questi effetti della terapia HAART non sono interamente spiegabili con la ricostituzione
immunologica promossa con il trattamento antiretrovirale, ed & oggi ampiamente documentato che
la HAART esercita effetti anti-tumorali indipendenti dalla soppressione della replicazione di HIV.
Gli studi condotti dal Centro Nazionale AIDS hanno dimostrato che gli HIV-PI esercitano azioni
antiangiogeniche e antitumorali mediate da un blocco della migrazione e dell’invasione cellulare, e
dell’attivitd delle metalloproteasi della matrice (MMP). Sulla base di questi studi & stato avviato e
concluso uno studio clinico di fase Il per valutare I’attivita dell’HIV-PI indinavir (IND) in pazienti
con sarcoma di Kaposi classico (CKS) non infettati da HIV. I risultati della sperimentazione hanno
indicato che il trattamento con IND ¢ ben tollerato ed & associato ad una evoluzione clinica
favorevole, particolarmente nei soggetti con tumore iniziale. 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 stadio di
fase 1I 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 pill importanti marcatori biologici di risposta alla terapia ed i

marcatori biologici predittivi della risposta. Lo studio ha ricevuto un finanziamento nell’ambito
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della ricerca indipendente sui farmaci promossa dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ed un
finanziamento nell’ambito del Programma Nazionale AIDS del Ministero della Salute.

Nel quadro del Programma per la Ricerca Oncologica del Ministero della salute & stato inoltre
avviato un progetto volio a determinare l'effetto degli HIV-PI nell’insorgenza, progressione e
recidiva del CIN, o nell’induzione della regressione di CIN in donne non infettate da HIV. Il
progetto si propone di valutare gli effetti degli HIV-PI in vitro ed in modelli animali per I’avvio di
studi nell’'vomo. Sono in corso studi preclinici ed epidemiologici preparatori alla sperimentazione
clinica per valutare I’attivitd degli HIV-PI in modelli di CIN in vitro ed in vivo, € 'incidenza, il
rischio di progressione/recidiva e la frequenza di regressione spontanca del CIN nelle aree dove
verra avviata la sperimentazione clinica (Lombardia ed Emilia Romagna). La sperimentazione

clinica sara volta a determinare gli effetti del trattamento sul rischio e sul tempo di progressione del
CIN.
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ALTRE ATTIVITA ISS NEL CAMPO DELL’HIV/AIDS

1. Attivita di Formazione e Consulenza (U.Q. RCF)

Alcuni ricercatori dell’Unita Operativa Ricerca psico-socio-comportamentale, Comunicazione e
Formazione svolgono, dal 1991, attivita di formazione/aggiornamento e consulenza, intra ed
extramurale, su tematiche riguardanti la.comunicazione efficace e il counselling vis & 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 8.500 operatori. In particolare, nel 2010 sono stati organizzati e condotti
due percorsi formativi intramurali dal titolo “La salute della persona immigrata: comunicazione
della diagnosi e presa in carico nelle malattie infettive”.

A livello extramurale sono stati reatizzati 10 corsi di formazione in differenti aree geografiche. Tra
questi un percorso formativo ha visto il coinvolgimento dell’Ospedale S. Orsola — Malpighi
nell’ambite delle attivith formative-Legge 135/90.

Inoltre, nell’ambito di tale attivitd, sono stati avviati interventi di educazione alla salute, intra ed
extra murale, rivolt1 a studenti in collaborazione con Istituti Scelastici, Servizi Territoriali e
Universita, svolti attraverso incontri seminariali e interventi di peer education.

Nell’anno 2010 Y attivita di consulenza & stata svolta con Ministero della Salute, Universita statali e,

trasversalmente, con altri Dipartimenti dell’Istituto Superiore di Sanita.

2. Attivita di supporto.per la diagnosi di infezione da HIV 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 attivitd di supporto e consulenza ad Istituti italiani sulla diagnosi di
laboratorio dell’infezione da HIV. Le attivid in questo campo sono continuafe per tutto 1 corso del
2010.

1l Reparto, inoltre, & coinvolto nel controllo dei presidi diagnostici di laboratorio per 1'infezione da
HIV. Pertanto, nel corso del 2010, sono continuati gli studi per 1'aggiornamento sulle nuove
metodiche ¢ le strategie per la diagnosi di infezione da HIV, che hanno portato ad una proposta di
algoritmi per la diagnosi di laboratorio di infezione da HIV nella popolazione generale in Ttalia,

pubblicata sugli Annali dell Istituto Superiore di Sanita.
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PRODUZIONE BIBLIOGRAFICA RILEVANTE

Nel corso del 2010, le attivitd dei ricercatori dell’ISS, nei campi descritti in questa relazione, hanno
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