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esterni ad ISS. Cio permettera la nascita di nuove reti e collaborazioni per lo svolgimento di
progetti di ricerca strategici in campo biomedico.

Sviluppo di software pilota finalizzato a creare un unico
sistema informativo nazionale nell’ambito del progetto
Centri di risorse biologiche/biobanche (CRB-net)

II progetto ¢ finalizzato alla predisposizione di un sistema informativo in grado di consentire
Pintegrazione dei dati gestiti dai diversi centri di risorse biologiche operanti in Italia al fine di
garantire alla comunita scientifica uno strumento efficiente ed efficace per conoscere € accedere
al patrimonio conservato.

Tali centri sono nati per rispondere a necessitd non strettamente legate alla biobanca in
quanto tale ma alle varie esigenze, ad esempio normative, che si venivano a creare nel tempo.
L’assenza di pianificazione ha portato alla creazione di strutture che difficilmente sono
interoperabili. D’altro canto nell’ambito della ricerca ¢ divenuto sempre pi importante reperire
campioni per poter portarc avanti gli studi che ne implicano ['utilizzo. La frammentarieta
appena descritta implica notevoli difficolta nell’individuare le biobanche esistenti e ancor di piu
conoscerne facilmente il contenuto. L’utilizzo delle tecnologie dell’informazione assumono
rilevanza strategica nel cercare di realizzare un sistema che integri i dati contenuti nelle
biobanche partecipanti e li renda consultabili da un unico sito web dopo averli resi omogenei.

Tale sistema consente quindi di mettere a fattore comune dati eterogenei, gestiti con
modalita informatiche differenti, rendendo quindi interoperabili i vari sistemi informativi
utilizzati localmente. Tale operazione avviene attraverso P'uso di interfacce costruite ad hoc. In
particolare viene posta particolare attenzione all’armonizzazione dei sistemi di classificazione
del materiale raccolto e ai dati riguardanti i dati clinici e il consenso informato nonché sulle
informazioni riguardanti il materiale biologico raccolto. Il sistema porra particolare attenzione
nel favorire la standardizzazione della: documentazione, raccolta, manipolazione, conservazione
e identificazione di materiali biologici umani attraverso I'utilizzo di procedure standardizzate
favorendone la condivisione al fine di innalzare la qualita anche attraverso il recepimento delle
procedure previste dalle norme ISO relative.

Resoconto attivita 2014

Nella realizzazione del progetto sono state gia realizzate le parti riguardanti le seguenti aree:
mfrastrutturali (hardware e sicurezza);

scelta del software di sistema ¢ di quello applicativo;

struttura dei dati.

Il primo punto & realizzato con diversi strumenti ¢ a livelli diversi: dalla sicurezza
perimetrale realizzata a diversi livelli (firewall, aree “Demilitarized Zone” — DMZ, nonché
sistemi antivirus personali ed enterprise, sistemi antispam, intrusion detection e prevention.

Per quanto riguarda il secondo punto si dovra tenere conto delle varie piattaforme open-
source: Linux (RedHat Pro o altre) a quelle Microsoft e specificamente Windows 2008 server. |
software applicativi analizzati sono quelli gia utilizzati a livello internazionale software come
ATIM (Advanced Tissue Management), messo a disposizione dal Canadian Tumor Repository
network (CTRNET), in questa categoria si colloca anche la piattaforma caBIG dello statunitense
National Cancer Institute. Infine lo sviluppo di una piattaforma ad hoc che risponda ad esigenze
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specifiche. Sono state implementate le procedure di integrazione dei dati provenienti da fonti
eterogence per estrazione, trasformazione ¢ caricamento dei dati (ETL). Si sta continuando a
sviluppare un software web specifico per la gestione interna di una biobanca provvisto dei
moduli per la gestione del consenso informato e dell’esportazione dei dati a livello centralizzato.
Verra posta particolare attenzione alle problematiche legate al fascicolo sanitario elettronico ¢ al
collegamento con i registri di patologia come descritto precedentemente ¢ al sistema di
tracciatura dei campioni in relazione alla loro localizzazione nel tempo, legata al traferimento
fisico, e del loro utilizzo finale.

Nel corso dell’ultimo anno ¢ stato sviluppato un sito web nel quale sono concentrati 1 servizi
che sono gia in uso e quelli che verranno resi disponibili nel futuro come la possibilita di
effettuare un upload dei dati per il la biobanca virtuale, un’infrastruttura per la formazione a
distanza ¢ una per la costruzione rapida di questionari nonché la possibilita della ricerca di
campioni e delle biobanche in base ad opportuni criteri di ricerca.

Attivita programmata 2015

Nel corso dell’anno, oltre allo sviluppo di un prototipo LIMS, verranno messi a disposizione
sul sito WEB, a fronte di un’indagine effettuata con 1 partecipanti nel network, una serie di
software funzionali all’attivita delle biobanche: formazione a distanza, questionari, servizi di
backup per disaster recovery.

Terminata la fase di test verra pubblicata la piattaforma web per la consultazione sia
relativamente ai campioni che ai servizi offerti delle biobanche partecipanti al progetto.

Trial clinici di Fase Il/lll per la terapia dei tumori
con l'inibitore della proteasi di HIV Indinavir

11 progetto implementa una piattaforma preclinica e clinica volta a valutare la sicurezza ¢
I’efficacia di farmaci anti-retrovirali appartenenti alla classe degli inibitori della proteasi di HIV
(HIV-PI), nella terapia del sarcoma di Kaposi (KS) e della neoplasia intraepiteliale della cervice
uterina (CIN).

La terapia dei tumori basata sull’impiego dei chemioterapici ¢ caratterizzata da elevata
tossicitd, farmaco-resistenza €, spesso, fallimento nell’eradicazione o nel controllo della
progressione neoplastica. E quindi necessario sviluppare ¢ validare nuove strategie terapeutiche
di accresciuta efficacia, volte a colpire bersagli mirati, e caratterizzate da un maggiore indice
terapeutico. A questo scopo, abbiamo focalizzato la nostra attenzione sulla capacita delle nuove
terapie anti-retrovirali combinate (HAART) contenenti HIV-PI di ridurre I’incidenza, indurre la
regressione e/o aumentare il tempo alla progressione dei tumori associati ad AIDS, in
particolare il KS e il CIN. In tale contesto ¢ importante anche notare che con I’avvento
del’HAART ¢ stata registrata nelle donne sieropositive una significativa riduzione della
recidiva post-chirurgica di CIN. Questi effetti della terapia HAART non sono intcramente
spiegabili con la ricostituzione immunologica promossa con il trattamento anti-retrovirale ed ¢
oggi ampiamente documentato che 'HAART esercita effetti anti-tumorali indipendenti dalla
soppressione della replicazione di HIV.

Gl studi effettuati presso il CNAIDS indicano che gli HIV-PI esercitano azioni anti-
angiogeniche ¢ anti-tumorali grazie alla loro capacitd di inibire 'invasione delle cellule
endoteliali e tumorali. Queste azioni sono mediate da un blocco dell’attivazione proteolitica di
MMP-2, una metalloproteasi della matrice che svolge un ruolo chiave nell’angiogenesi,
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nell’invasione tumorale ¢ nella metastatizzazione. Grazie a questi effetti, gli HIV-PI sono in
grado di bloccare la crescita di tumori solidi, leucemie, ¢ linfomi umani di varia origine ¢
istotipo in modelli murini.

Sulla base di questi dati abbiamo condotto, in collaborazione con Merck Italia, uno studio
clinico multicentrico per valutare 'attivita dell’Indinavir, uno degli HIV-PI piu utilizzati, in
soggetti non infettati da HIV affetti da KS classico (CKS). L’analisi ad interim dei dati indica
che il trattamento con Indinavir ¢ ben tollerato in questi soggetti ¢ induce un’elevata frequenza
di risposta. La risposta clinica richiede che i livelli plasmatici del farmaco siano superiori ad un
certo valore soglia perché si abbia I’effetto terapeutico (soglia terapeutica) ed € associata ad una
significativa diminuzione del numero di cellule endoteliali circolanti (un marcatore validato
dell’angiogenesi tumorale) e alla stabilizzazione dei livelli plasmatici di MMP-2 ¢ di fattori
angiogenici, quali bFGF. In accordo alle azioni anti-angiogeniche ¢ anti-invasive del farmaco, la
terapia induce la stabilizzazione dei tumori avanzati ¢ la regressione delle lesioni iniziali.
Tuttavia, I'efficacia del farmaco ¢ assai inferiore nei soggetti con masse tumorali confluenti e
complicate da edema. E percio stata avviata una sperimentazione monocentrica di fase II per il
trattamento del CKS avanzato con Indinavir in associazione a chemioterapia debulking, in
collaborazione con 1’Unita di Dermatologia dell’Ospedale maggiore di Milano. Lo studio si
propone di determinare il numero e la tipologia delle risposte ottenute al termine della terapia, la
tossicita e il profilo farmacocinetico dei farmaci in studio, la modulazione dei piu importanti
marcatori biologici di risposta alla terapia ¢ i marcatori biologici predittivi della risposta. Lo
studio ha ricevuto un finanziamento AIFA nell’ambito della ricerca indipendente sui farmaci.

Nonostante I’introduzione dei test di prevenzione di massa, la progressione delle lesioni
displastiche della cervice uterina in carcinoma invasivo rappresenta ancora un’importante causa
di malattia ¢ morte fra le donne. Il rischio di progressione di queste lesioni displastiche in
carcinoma della cervice uterina (CC) ¢, inoltre, fortemente aumentato dall’infezione persistente
della mucosa genitale da parte di papillomavirus umani (HPV) ad alto rischio oncogeno. Sulla
base di questi risultati sono in corso studi in vitro, preclinici e clinici volti a valutare ’efficacia
degli HIV-PI nella progressione e recidiva del CIN, propedeutici per 1’organizzazione di una
nuova sperimentazione proof-of-concept di fase II in Italia in donne HIV-negative ad alto
rischio di progressione o recidiva di CIN, in collaborazione con I’ospedale S. Orsola di Bologna
¢ gli Spedali Civili di Brescia. I risultati di questi studi preclinici ed epidemiologici, finanziati
dal Ministero della Salute nell’ambito del Programma Straordinario di Ricerca Oncologica,
indicano che il CIN rappresenta un ottimo modello per valutare I’attivita antitumorale degli
HIV-PI in uno studio di tipo proof-of-concept. Poiché gli HIV-PI appartengono ad una classe di
farmaci che ha come bersaglio processi che contribuiscono alla progressione tumorale,
potrebbero rappresentare una nuova opzione terapeutica di tipo “patogenetico” per 1 tumori che
insorgono sia in pazienti con infezione da HIV che sieronegativi.

Resoconto attivita 2014

I Progetto ¢ volto ad implementare una piattaforma preclinica e clinica per valutare la
sicurezza ¢ |’efficacia degli HIV-PI nella terapia di tumori quali il CKS e il CIN.

Per quanto riguarda il CKS, ¢ in fase di completamento uno studio clinico di fase II volto a
valutare il trattamento del CKS avanzato con indinavir in associazione a chemioterapia
convenzionale (vinblastina +/- bleomicina). Nel corso del 2014 ¢ stata completata la fase di
trattamento dei pazienti arruolati, mentre ¢ attualmente in corso la fase di monitoraggio post-terapia.

Per quanto riguarda il programma CIN, i risultati ottenuti confermano che gli HIV-PI hanno
una potente azione anti-tumorale e anti-angiogenica anche in modelli sperimentali in vitro e in
vivo di CIN, suggerendo che questa classe di farmaci potrebbe rappresentare una nuova opzione
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terapeutica per donne affette da displasia della cervice uterina ad alto rischio di progressione
tumorale sia infettate da HIV che sieronegative. In particolare, nostri risultati recenti indicano
che in vitro gli HIV-PI rallentano la crescita di colture primarie di cellule ottenute da lesioni
CIN e ne bloccano I'invasione attraverso I’inibizione dell’attivita e dell’espressione delle MMP
indotte in cellule CIN dall’epidermal Growth Factor (EGF), in assenza di citotossicita ¢ senza
compromissione della funzione del proteosoma cellulare.

Infine, in collaborazione con I'Universita di Torino, ¢ in corso la valutazione di questi
risultati in un modello di topo transgenico (topi K14-HPV16/E2) che ben ricapitola la
progressione del CIN in carcinoma invasivo. I risultati preliminari, ottenuti con questo modello
nell’ambito del progetto finanziato dal Programma Straordinario di Ricerca Oncologica,
indicano che gli HIV-PI sono in grado di prevenire lo sviluppo, crescita e progressione di
lesioni CIN.

Attivita programmata 2015

Nel corso del 2015 & previsto il proseguimento dello studio per la terapia del CKS avanzato
con indinavir in associazione a chemioterapia. In particolare entro il 2015 si prevede di
completare la fase di monitoraggio clinico post-terapia, di chiudere lo studio e sottomettere il
report finale per le autorita competenti.

Inoltre, in attesa di reperire 1 fondi necessari per la conduzione di uno studio di tipo proof-of-
concept per valutare ’attivita antitumorale degli HIV-PI in donne affette da CIN, si proseguira
con la preparazione della documentazione necessaria all’approvazione da parte delle autorita
regolatorie competenti. In particolare, sulla base degli studi epidemiologici di background
effettuati nel territorio dove verra effettuata la sperimentazione, sono stati definiti il disegno
dello studio, la dimensione campionaria, gli obiettivi primari ¢ secondari, e gli endpoint
biologici dello studio. Lo studio si configura come uno studio di fase II multicentrico,
randomizzato, in aperto, che sara diretto a valutare D’efficacia degli HIV-PI indinavir o
saquinavir con boosting di ritonavir nel promuovere la regressione delle lesioni CIN1 in donne
HIV-negative ad alto rischio di progressione (positive per HPV ad alto rischio e con aumentata
espressione di pl6INK4a).

Proseguiranno inoltre studi in vitro per identificare i meccanismi molecolari alla base
dell’effetto inibitorio esercitato dagli HIV-PI sull’espressione e sull’attivita delle MMP in
colture primarie ottenute da lesioni CIN, in linee cellulari da CC. Dati della letteratura indicano
che EGF promuove la fosforilazione di AKT e ¢io ¢ noto precedere I'induzione di MMP-9 in
vari tipi cellulari. Inoltre ¢ stato osservato che le proteine oncogeniche di HPV E6 ¢ E7
fosforilano AKT e promuovono I’invasione cellulare. Dal momento che ¢ stato osservato che ghi
HIV-PI inibiscono la fosforilazione di AKT, valuteremo I’effetto questi degli HIV-PI in cellule
CIN HPV+ ¢ il loro effetto sull’espressione genica ¢ proteica di E6 ¢ E7. Proseguiranno anche
gli studi in vivo nel modello transegenico di CIN (topi K14-HPV16/E2) per meglio definire
Pattivita e i meccanismi d’azione degli HIV-PI, e individuare marcatori di progressione della
malattia e di risposta alla terapia.

Valutazione degli esiti in relazione a interventi

di cardiochirurgia

11 Progetto “Studio degh esiti a breve termine di interventi di By-Pass Aorto-Coronarico
nelle Cardiochirurgie Italiane” (BPAC) ¢ uno studio prospettico nazionale sugli esiti a breve
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termine degli interventi di BPAC nelle cardiochirurgie italiane che include la valutazione del
rischio pre-operatorio individuale e un sistema di raccolta dati costruito ad hoc ai fini di questo
studio. Gli obiettivi specifici sono: 1) descrivere la mortalitd osservata ¢ attesa a 30 giomi
dall’mtervento di BPAC, per singola struttura cardiochirurgica, aggiustando in base al rischio
individuale dei pazienti; ii) confrontare diverst modelli di risk-adjustment.

I Progetto BPAC dall’anno 2005 ha proseguito ufficialmente la sua attivita nel Programma
“Mattoni dell’SSN”, voluto dal Ministero della Salute per la realizzazione del Nuovo SIS, con
una prima stesura del protocollo come studio sperimentale di valutazione di esito e la
ridefinizione delle variabili della scheda di raccolta dati.

Nel progetto “Mattone-Outcome”, coordinato dall’ISS, la valutazione degli esiti ha assunto
caratteristiche sistematiche e basandosi principalmente su informazioni disponibili nei sistemi
informativi sanitari correnti. La valutazione degli esiti di interventi di BPAC, con la sua
importante fase di sperimentazione, ¢ stata quindi la prima applicazione sistematica del progetto
Mattoni-Outcome ¢ ¢ servita a lanciare una nuova attivitd per la valutazione di esiti in
cardiochirurgia (Progetto Mattone — Outcome BYPASS).

Nel corso del 2008, ¢ stato aggiomato il sito web http:/www.iss.it/Site/Outcome/BPAC2/
costruito sia per la raccolta dati del progetto BYPASS che per la pubblicazione di
documentazioni ¢ nuove analisi riguardanti gli studi di valutazione degli esiti attualmente in
corso. La raccolta dati del progetto “Mattoni-Outcome-BYPASS”, iniziata ufficialmente il 1
gennaio 2007, ¢ proseguita fino al 31 dicembre 2008. Hanno partecipato a questa raccolta attiva
26 centri cardiochirurgici per un totale di oltre 9.000 interventi di BPAC isolato registrati.

Sono state raccolte e centralizzate le SDO delle cinque regioni che partecipano al gruppo di
lavoro del Progetto Mattoni, realizzate le procedure di record linkage tra SDO e dati clinici del
progetto BYPASS - Studio degli esiti a breve termine di interventi di By-Pass Aorto-Coronarico
nelle cardiochirurgie Italiane. Sono state realizzate le attivita di monitoraggio clinico sui centri
partecipanti per il controllo di qualita dei dati trasmessi.

La valutazione osservazionale degli esiti dei trattamenti sanitari comprende, tra le varie
attivita di valutazione e confronto, anche la valutazione di efficacia di tecnologie sanitarie
introdotte nell’SSN in assenza di valide prove scientifiche sperimentali di efficacia (vedi art.1
comma 8 DL 229/1999). In quest’ambito ¢ sempre relativamente a interventi in cardiochirurgia
lattenzione si ¢ focalizzata verso un argomento estremamente attuale e dibattuto quale la
valutazione di appropriatezza, efficienza ¢ efficacia delle procedure chirurgiche di sostituzione
valvolare aortica (AVR) rispetto all’impianto percutaneo o transapicale di una bioprotesi
valvolare (TAVI) nel trattamento della Stenosi Aortica Severa sintomatica (Studio
osservazionale per la valutazione di appropriatezza, efficienza ¢ efficacia delle procedure AVR-
TAVI nel trattamento della Stenosi Aortica Sintomatica Severa, OBservational Study of
Effectiveness of AVR-TAVI procedures for severe Aortic steNosis Treatment, OBSERVANT).

Questo tipo di attivita si ¢ ulteriormente espanso ad uno studio di valutazione comparativa di
efficacia tra chiusura endovascolare o chirurgica del forame ovale pervio (FOP) vs terapia
medica antiaggregante in pazienti con diagnosi stroke criptogenetico.

Resoconto attivita 2014

Nel corso del 2014 sono state svolte le seguent: attivita:

— Studio OBSERVANT: ¢ stato aggiomato il FU dei pazienti a un anno dalla procedura
cardiaca (TAVI o AVR). Sono stati completati alcuni lavori scientifici sull’argomento (1
lavoro pubblicato ¢ 1 lavoro in revisione) € sono in corso ulteriori lavori considerando il
FU a lungo termine.
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— Sono state avviate e sono al momento in fase di completamento le attivita di
monitoraggio clinico previste dalla ricerca finalizzata TAVI versus traditional approaches
in treatment of severe and symptomatic aortic stenosis patients; sono in fase di
completamento anche altre attivita previste nel progetto.

— Sono state implementate le attivitd di supporto al progetto Quality of life, cognitive
abilities and costs of transcatheter aortic valve implantation and surgical aortic valve
replacement, coordinato dalla Regione E. Romagna.

— Sono state avviate le prime analisi relative allo studio PRIORITY per la predizione a
lungo termine (10 anni) di eventi avversi in una popolazione di pazienti sottoposti a
intervento di BPAC isolato. Il primo lavoro prodotto ¢ all’esame dei revisori e ulteriori
due lavori sono in fase di completamento.

— Sono state espletate tutte le formalita burocratiche ¢ organizzative necessarie all’avvio
dello studio OPTION (studio sul trattamento del Forame Ovale Pervio). E stato prodotto e
presentato il software per la ralizzazione dell’arruolamento on-line dei pazienti e la
raccolta dati. Hanno aderito 60 neurocardiologie italiane.

Attivita programmata 2015

Le attivita previste nel 2015 sono le seguenti:

— Studio OBSERVANT: verra aggiornato il FU dei pazienti a due anni dalla procedura
cardiaca (TAVI o AVR). Verranno completati i lavori scientifici in corso € proposti
ulteriori lavort sull’argomento considerando FU a lungo termine.

— Verranno completate le attivita di monitoraggio clinico e tutte le attivita previste dalla
ricerca finalizzata TAVI versus traditional approaches in treatment of severe and
symptomatic aortic stenosis patients.

— Verranno ulteriormente implementate le attivita di supporto al progetto Quality of life,
cognitive abilities and costs of transcatheter aortic valve implantation and surgical aortic
valve replacement coordinato dalla Regione E. Romagna.

— Verranno realizzate ulteriori analsi relative allo studio PRIORITY per la predizione a
lungo termine (10 anni) di eventi avversi in una popolazione di pazienti sottoposti a
mtervento di BPAC isolato.

— Verra ufficialmente avviato lo studio OPTION (studio sul trattamento del Forame Ovale
Pervio) con la partecipazione di 60 neurocardiologic italiane ¢ raccolta di dati ad hoc in
pazienti sottoposti a chiusura endovascolare o chirurgica del PFO.

— Verranno avviate le prime consultazioni con rappresentanti della societa scientifica SICI-
GISE e ISO per uno studio di fattibilita sul trattamento di chiusura percutanea
dell’Auricola sinistra nella prevenzione del rischio cardioembolico in pazienti con
fibrillazione atriale.

Valutazione degli esiti in relazione a trapianti

Il tema della “valutazione di qualita” dell’offerta in ambito sanitario ¢ oggi centrale nelle
politiche di gestione e di investimento della Sanita Pubblica. I1 PSN 2006-2008 prospetta come
obiettivo strategie operative: “La promozione del Governo clinico ¢ la qualita nel Servizio
Sanitario Nazionale compresa la tematica delle liste di attesa” strategico “Garantire ¢ monitorare
la qualita dell’assistenza sanitaria”. In particolare, in un settore come quello dei trapianti di
organo il PSN definisce strategico “promuovere la valutazione di qualita dell’attivita”.
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E importante inoltre sottolineare come una ulteriore ¢ rilevante chiave di lettura sia la
possibilita che I’informazione venga o meno resa pubblica ovvero fruibile da cittadini e pazienti.
Tra 1 pit importanti output di una “valutazione di qualita” di un determinato settore sanitario si
possono elencare le seguenti tipologie di risultato:

— Report card: ovvero una pubblicazione (cartacea o elettronica, periodica o in tempo reale)
destinata ai cittadini ¢ in cui vengono riportate informazioni ¢ dati che rispondono ad
esigenze logistiche ¢ su dati inerenti |’ attivita;

— Certificazione ISO 9000: in questo caso la raccolta di informazioni e la registrazione delle
attivita svolte ¢ condizione necessaria ad una certificazione ufficiale;

— Valutazione ¢ comparazione dei risultati clinici: in quest’ultimo caso assume particolare
importanza la definizione e I'implementazione di un registro o database su scala
territoriale da definire (nazionale o altro) che assumera per gli operatori anche una
valenza “scientifica” fruibile secondo regole condivise. Finalita della valutazione ¢ la
possibilita di comparare 1 risultati di diversi Centri utilizzando tecniche statistiche che
consentano la stima del cosiddetto Center effect, termine impicgato in ambito di Meta-
analysis. In questo caso anche le istituzioni possono “monitorare”, anche in tempo reale,
la qualita del servizio erogato.

Un ultimo aspetto che si vuole sottolineare ¢ 1'importanza di un “ritorno” agli operatori
responsabili di fornire i dati; questo si pud immaginare nella forma di report periodici ma anche
di un “portale web” dedicato all’analisi dei propri dati.

Per il raggiungimento di tali obiettivi sono stati necessari i seguenti step:

— la definizione delle informazioni da raccogliere ¢ la definizione degli indicatori di qualita
della prestazione sanitaria claborati attraverso la costituzione di piu gruppi di lavoro
composti da operatori del settore;

— I'implementazione del Sistema Informativo per la raccolta delle informazioni compreso il
supporto in termini di personale del CNT all’inserimento dei dati nel caso di informazioni
cartacee;

— lo sviluppo di un ambiente olap di interfacciamento con 1l Sistema Informativo Trapianti;

— lo sviluppo di un portale web in cui il singolo operatore potesse inserire, verificare ed
eseguire analisi;

— l'implementazione dell’ambiente statistico dove sviluppare le metodologie utili allo
scopo.

Resoconto attivita 2014

Si ¢ proceduto alla valutazione degli esiti dei trapianti cosi come pubblicati sul sito
http://www trapianti.salute.gov.it/ con riferimento ai seguenti ambiti di interesse:

— Pazienti adulti trapianto di Rene da donatore cadavere;

— Pazienti adulti trapianto di Cuore da donatore cadavere;

— Pazienti adulti trapianto di Fegato da donatore cadavere;

— Pazienti adulti trapianto di Polmone da donatore cadavere;

— Pazienti aduiti trapianto di Intestino da donatore cadavere;

— Pazienti adulti trapianto Allogenico;

— Pazienti pediatrici trapianto Allogenico.
Per quanto riguarda i Programmi relativi al Rene e al Fegato sono stati presentati anche i dati
dei programmi di trapianto da donatore vivente. Per ogni programma di trapianto 1’analisi ha
interessato i seguenti aspetti:

— Confronto dei risultati nazionali ad un anno dal trapianto con le casistiche internazionali;
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— descrizione dell’attivita nazionale in funzione dei fattori di rischio (CASE-MIX);

— valutazione dei risultati a livello nazionale;

— confronto con 1 risultati nazionali degli anni precedents;

— condizione di reinserimento nella vita sociale dei pazienti trapiantati;

— grado di aggiornamento dei dati espressi in percentuale (numero di schede e follow-up
attesi e ricevuti);

— risultati dell’attivita in termini di sopravvivenza degli organi ¢ dei pazienti disaggregati
per ogni Centro trapianti {¢stimatore di Kaplan-Meier);

— sopravvivenza ad un anno relativa alla casistica media nazionale.

Attivita programmata 2015

Trattandosi di una funzione specifica del CNT, nel 2015 si procedera analogamente a quanto
svolto negli anni precedenti.

Valutazione degli indicatori di processo e di risultato
del Piano di eliminazione del morbillo e della rosolia
congenita

Il Piano nazionale di eliminazione del morbillo, della rosolia ¢ della rosolia congenita
(PNEMoRc) 2010-2015, approvato come Intesa Stato-Regioni il 23 marzo 2011, in accordo con
gli obiettivi della Regione Europea della WHO, ha fissato di raggiungere, entro la fine del 2015:
I’eliminazione del morbillo ¢ della rosolia ¢ la riduzione dell’incidenza dei casi di rosolia
congenita a <1 caso ogni 100.000 nati vivi. Gli obiettivi specifici del Piano sono quelli di :

— raggiungere ¢ mantenere una copertura vaccinale >95% per la 1° dose di MPR, entro i 24

mesi di vita, a livello nazionale e regionale e in tutte le ASL ¢ >90% in tutti 1 distretti;
— raggiungere una copertura vaccinale > 95% per la seconda dose di MPR entro il
compimento del 12° anno a livello nazionale ¢ regionale ¢ in tutte le ASL ¢ >90% in tutti
1 distretti;

— mettere in atto iniziative vaccinali supplementari rivolte alle popolazioni suscettibili sopra
12 anni;

— ridurre la percentuale di donne in eta fertile, suscettibili alla rosolia, a meno del 5%;

— migliorare la sorveglianza epidemiologica del morbillo, della rosolia, della rosolia in

gravidanza e della rosolia congenita ¢ degli eventi avversi al vaccino;

— migliorare I’indagine epidemiologica dei casi di morbillo, incluso la gestione dei focolat

epidemici;

~ garantire la diffusione del nuovo Piano e migliorare la disponibilita di informazioni

scientifiche relative al morbillo e rosolia da diffondere agli operatori sanitari e alla
popolazione.

La valutazione del PNEMoRc 2010-2015 prevede il monitoraggio degli indicatori di
organizzazione e di processo dell’attivita vaccinale di routine o di campagne specifiche, 1”analisi
periodica dei risultati dell’attivita vaccinale mediante la rilevazione epidemiologica
dell’andamento delle malattie infettive in questione e 1’incrocio con i dati di copertura che deve
essere condotto su scala locale e regionale. La verifica del raggiungimento dell’eliminazione del
morbillo ¢ della rosolia (definita come ’assenza di casi endemici per un periodo di almeno 12
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mesi, in presenza di un sistema di sorveglianza ben funzionante), verra effettuata sulla base dei
seguenti indicatori ¢ obiettivi, da misurare sia per morbillo che per rosolia:

— -Incidenza: < 1 caso/milione di abitanti;

— tempestivita delle notifiche (% di casi notificati nei tempi previsti): >80%;

— completezza delle notifiche (% di notifiche inviate a livello nazionale): >80%;

— tasso di indagini di laboratorio (% di casi sospetti per 1 quali ¢ stato svolto I’accertamento
di laboratorio, in un laboratorio di riferimento qualificato) : >80%;

— tasso di casi scartati (tasso di casi sospetti scartati o classificati come non casi in base ai
risultati di laboratorio o perché collegati epidemiologicamente con un caso confermato di
altra malattia): almeno 2 casi scartati/100.000 abitanti;

— rappresentativita dei casi scartati notificati: % di regioni che riportano un tasso di non casi
di almeno 2 /100.000 abitanti;

— identificazione virale (% di focolai con informazioni sul genotipo);

— 1dentificazione dell’origine dell’infezione (% di casi per cui ¢ stata identificata ’origine
dell’infezione) : >80%;

— tempestivita dell’indagine epidemiologica (% di casi per cui I'indagine epidemiologica ¢
iniziata entro 48 ore dalla notifica): >80%.

Resoconto attivita 2014

Nel corso del 2014 ¢ continuata la sorveglianza integrata del morbillo e della rosolia ¢ quella
della rosolia in gravidanza e rosolia congenita (RC).

Per quanto riguarda la sorveglianza integrata, al 31 dicembre 2014, tutte le Regioni ¢ P.A.
avevano richiesto I’accesso alla piattaforma web della sorveglianza; in otto Regioni Iaccesso ¢
stato richiesto anche per le ASL. E stata svolta una intensa attivita di controllo della qualita e
della completezza dei dati ¢ di interazione con i referenti regionali e locali. E stato preparato
mensilmente il file per I'invio dei dati sul morbillo a Tessy. Inoltre, i dati sono stati utilizzati per
il calcolo dei LEA e per la compilazione dello “Status Report” richiesto dalla WHO per la
verifica dell’eliminazione. Infine ¢ stato creato il bollettino mensile “Morbilio ¢ Rosolia News”
(10 numeri pubblicati nel 2014).

Nel 2014, sono stati segnalati 1.674 casi di morbillo (incidenza 2,8 casi/100.000 abitanti), di
cui 312 (18,6%) casi possibili, 394 (23,6%) casi probabili ¢ 968 (57,8%) casi confermati. T
maggior numero dei casi ¢ stato segnalato da sei regioni (Piemonte, Emilia-Romagna, Liguria,
Lazio, Lombardia ¢ Sardegna) che insieme hanno segnalato 1'80,8% dei casi. L’incidenza piu
clevata ¢ stata osservata in Liguria (12,4/100.000 abitanti), seguita da Piemonte (11,9/100.000),
Sardegna (6,0/100.000) ¢ Emilia-Romagna (4,6/100.000). L’eta mediana dei casi & stata 23 anni
(range: 0-74 anni) ¢ il 50,8% dei casi si ¢ verificato in persone di sesso femminile. L’incidenza
maggiore ¢ stata osservata nei bambini < 5 anni (n=215; 7,9/100.000 abitanti), seguite dalle
fasce di eta 15-39 anni (n=968 casi; 5,6/100.000) ¢ 0-14 anni (n= 511; 5,2/100.000). Lo stato
vaccinale era noto nel 93,5% dei casi; di questi, il 90,6% era non vaccinato, il 7,4% aveva
effettuato 1 dose, I'1% aveva effettuato 2 dosi e 1’1% non ricordava il numero di dosi. 11 29,4%
dei casi (n=492) ¢ stato ricoverato ¢ il 26,0% (n=435) ha riportato almeno una complicanza. La
diarrea ¢ stata la complicanza piu frequentemente segnalata (n=211). Inoltre, sono stati riportati
83 casi di polmonite, 76 di cheratocongiuntivite, 60 di cpatite, 41 di insufficienza respiratoria ¢
17 casi di trombocitopenia.

Per quanto riguarda la rosolia, nel 2014 sono stati segnalati 27 casi (9 confermati, 5
probabili, 13 possibili).
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Per quanto riguarda la sorveglianza della rosolia in gravidanza ¢ della RC, nel 2014 sono
stati segnalati un caso confermato di rosolia in gravidanza in una donna italiana non vaccinata
con due precedenti gravidanze, ¢ un caso confermato asintomatico di RC. E stata avviata
un’analisi dei casi di rosolia in gravidanza ¢ RC notificati al sistema di sorveglianza dal 2005 al
2013 ed ¢ stato predisposto un protocollo per la valutazione del sistema di sorveglianza,
attraverso D’analisi delle SDO. Infine, ¢ stato creato il bollettino “Rosolia in gravidanza e
congenita News” pubblicato semestralmente (1° numero - settembre 2014).

Atftivita programmata 2015

Nel 2015 il CNESPS continuera a coordinare il monitoraggio del PNEMoRc 2010-2015 ¢
fornire i dati al Comitato nazionale di verifica dell’eliminazione. Verra ulteriormente rafforzata
e migliorata la sorveglianza del morbillo, della rosolia e della rosolia congenita, sia attraverso
un aggiornamento/miglioramento della piattaforma web della sorveglianza integrata, sia
attraverso la continuazione delle attivita di controllo ¢ verifica dei dati ¢ interazione con i
referenti regionali e locali della sorveglianza. I1 CNESPS continuera inoltre a pubblicare i due
bollettini avviati nel 2014.

Per quanto riguarda la sorveglianza integrata morbillo-rosolia, la piattaforma web di
mserimento dei dati verra aggiornata con nuove funzionalita che riguardano, ad esempio,
’obbligatorieta di alcuni campi e la classificazione automatica dei casi. Verra inoltre aggiornato
il manuale di istruzioni per la compilazione delle schede di notifica che includera un Glossario,
le istruzioni per interpretare i risultati sierologici in situazioni specifiche, ¢ quelle per la
segnalazione dei focolai. Riguardo i focolai, ¢ fondamentale uniformare le modalita con cut
questi vengono denominati nelle ASL e migliorare la raccolta dei dati su ogni catena di
trasmissione, per poter far fronte alle informazioni richieste dalla WHO per la verifica
dell’eliminazione. Queste includono: I’identificativo del focolaio, la data di inizio sintomi del
primo caso, la data di inizio sintomi dell’ultimo caso, il numero totale di casi, genotipo, ¢
I’origine del focolaio.

Per quanto riguarda la sorveglianza della rosolia in gravidanza ¢ della RC, ¢ fondamentale
migliorare la completezza e la qualita dei dati raccolti, in particolare il follow-up dei casi.
Inoltre, verra effettuata una valutazione della sensibilita del sistema di sorveglianza.
Quest’ultima attivita ¢ stata presentata nel corso della videoconferenza del 26/1/2015 del
Gruppo Interregionale di Sanitd Pubblica, per chiedere la partecipazione delle Regioni. La
valutazione verra effettuata attraverso un controllo incrociato tra notifiche al sistema di
sorveglianza e ricoveri per rosolia congenita (SDO con codice ICD9-CM 771.0 = rosolia
congenita), ¢ successivo recupero delle cartelle cliniche dei casi identificati attraverso le SDO
ma non notificati al sistema di sorveglianza, oppure notificati ma non classificati per mancanza
di informazioni complete. Infine, nel 2015, verra completata I’analisi dei casi di rosolia in
gravidanza ¢ RC notificati al sistema di sorveglianza dal 2005 al 2013, avviata nel 2014. 1 dati
verranno diffusi attraverso una pubblicazione scientifica.

Valutazione sui rischi
da esposizione a interferenti endocrini

Motivazione istituzionale
I progetto risponde alle richieste da parte delle autorita internazionali ed europee (OECD,
ECHA, EFSA, DG SANCO) circa lo sviluppo di un approccio innovativo alla valutazione del
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rischio degli Interferenti Endocrini (IE), uno dei settori di punta per 1’avanzamento ¢
I’aggiornamento della valutazione del rischio tossicologico.

In particolare, a livello OECD ¢ prioritario individuare nuovi test € nuovi obiettivi per le
strategie di saggio; a livello ECHA ¢ prioritario elaborare criteri per I'identificazione di IE ¢
applicare tali criteri alle sostanze prioritarie, nonché sviluppare il principio di sostituzione
previsto dal REACH; a livello EFSA ¢ determinante affrontare questioni aperte per la
valutazione del rischio, quali I’effetto cocktail di esposizioni combinate.

A livello nazionale il progetto trova la propria motivazione istituzionale nelle
raccomandazioni del documento del Comitato Nazionale per la Biosicurezza, le Biotecnologie e
le Scienze della Vita “Priorita ¢ obiettivi per la valutazione e gestione del rischio per la salute
umana ¢ la qualitd ambientale da esposizione a Interferenti Endocrini” disponibile dal 2010
sulla. home page decll’area tematica “Interferenti Endocrini (IE)” del sito ISS.
(http://www.iss.it/inte). 11 documento individua priorita e obiettivi per una piattaforma
progettuale integrata sulla valutazione e gestione dei rischi per gli ecosistemi, le filiere
agroalimentari ¢ la salute umana da IE, applicabile come modello anche ad altri contaminanti
emergenti,

Gli IE sono un eterogeneo gruppo di sostanze, naturali (micotossine, fitoestrogeni, alcuni
metalli pesanti) o di sintesi (es., antiparassitari, contaminanti di origine antropica), accomunate
dalla capacita di interferire con il sistema endocrino dei vertebrati, compreso I’essere umano. La
capacitd di contaminazione delle filiere alimentari & notevole, considerando la capacita di
bioaccumulo di numerosi IE, ¢ il fatto che diversi gruppi di pesticidi e di sostanze utilizzate
come additivi in alimenti o mangimi o materiali a contatto con alimenti possono essere
considerati IE. Pertanto, la prevenzione della esposizione alimentare, a partire da mangimi, &
componente fondamentale della prevenzione dell’esposizione per la popolazione umana.

L’esposizione dell’ambiente e della popolazione a IE ¢ stata ed ¢ oggetto, in Italia, di
iniziative scientifiche di rilievo, in primo luogo le attivita dell’ISS (http://www.iss.it/inte/),
ponendo le basi per un’azione di coordinamento a livello nazionale in grado di creare un circolo
virtuoso fra ricerca, interventi sanitari ¢ ambientali e iniziative legislative.

Obiettivi

Il documento elaborato dal Gruppo di Lavoro del CNBBSV, finalizzato con il contributo
determinante dei ricercatori dell’ISS, ha indicato le priorita per ulteriori azioni interdisciplinari a
livello nazionale, nella direzione dell’analisi del rischio e della prevenzione basata
sull’evidenza:

— la messa a punto di procedure per valutare nuove biotecnologie (es. post-genomica,
sensori) nonché per la ottimizzazione (in termini di robustezza, riproducibilita,
trasferibilita) di quelle gia esistenti;

— lo sviluppo di marcatori di effetto, esposizione e suscettibilita finalizzati a predire il
rischio dei possibili rischi associati agli IE, riguardanti la salute riproduttiva, lo sviluppo
dei sistemi nervoso e immunitario nonché la modulazione del rischio di patologie
tumorali e della sindrome metabolica;

— lPelaborazione di strategie di analisi del rischio che tengano conto sia delle fasce piu
vulnerabili di popolazione, quali I'infanzia, sia della definizione di reali priorita e di
strategie di intervento basate sulla valutazione comparativa rischi-benefici. Pertanto, il
principale obiettivo attuale del Progetto Speciale ¢ quello di promuovere la formazione di
una rete nazionale che possa produrre competenze ¢ validi dati scientifici per la
valutazione del rischio tossicologico nonché, soprattutto, di favorire il trasferimento di
metodologie, approcci € risultati dalla ricerca all’analisi
(valutazione/gestione/comunicazione) del rischio.
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Resoconto attivita 2014

Nel 2014 Tattivita si ¢ incentrata sullo sviluppo di circuiti virtuosi per una migliore analisi
del rischio degli IE:

— OECD: discussione della proposta di una nuova linea guida (prima proposta da parte

dell’Italia) per un test in vivo sulla fase infantile-giovanile dello sviluppo;

— ECHA/REACH/Commissione Europea: I'ISS coordina due progetti LIFE in risposta at
problemi posti dall’analisi del rischio degli IE: LIFE EDESIA (2013-16, www.iss.it/life)
per la sostituzione di IE largamente presenti in prodotti di consumo (bisfenolo A, ftalati,
parabeni) con sostanze piu sicure identificate mediante una strategia in silico/in vitro in
collaborazione con 'IRCCS Mario Negri ¢ 1’Universita di Napoli; LIFE PERSUADED
(2014-17, www.iss.it/lifp) sullo sviluppo di biomarcatori di eesposizione ¢ di effetto per
ftalati e bisfenoli, incentrato sulla salute materno-infantile e in collaborazione con CNR-
Pisa e Ospedale Pediatrico Bambin Gesu; inoltre a livello di comunicazione del rischio ¢
stato tradotto in inglese e disseminato a livello internazionale il Decalogo per il cittadino
sugli IE elaborato da ISS e Ministero Ambiente http://www.iss.it/inte/index.php?lang
=2&i1d=289&tipo=29;

— EFSA: il Panel Pesticidi (Plant Protection products and their Residues, PPR) ha prodotto
una linea guida per lo sviluppo di modelli per la valutazione del rischio integrata a livello
di ecosistemi, ivi incluse le catene alimentari: il documento ¢ stato accolto con molto
favore e una pubblicazione scientifica sull’argomento ¢ prevista per il 2015.

L’attivita di ricerca si ¢ incentrata sul sostegno all’analisi del rischio. La valutazione dei
risultati del progetto di biomonitoraggio degh IE PREVIENI (www.iss.it/prvn) ha portato ad
identificare ’esposizione al bisfenolo A come un possibile problema per la fertilita femminile;
sono stati messi a punto metodologic per lo studio delle attivita endocrine negli alimenti e per la
caratterizzazione dell’attivita pro- e anti-androgena di sostanze naturali a possibile uso
nutraceutico in collaborzione con 'Universita di Messina ¢ con I’Accademia delle Scienze
buulgara; infine sono stati pubblicati 1 primi risultati delle collaborazioni instaurate con gruppi
di ricerca delle universita africane (Algeria, Camerun, Nigeria, Egitto), in particolare sulle
mterazioni contaminanti-sostanze naturali ¢ sulla diffusione dei prodotti a base di bisfenolo A
nelle comunita urbane.

Attivita programmata 2015

In linea con le raccomandazioni del documento elaborato dal “Gruppo di Lavoro per la
Valutazione di Interferenti Endocrini e altri contaminanti emergenti” costituito presso il
Comitato Nazionale per la Biosicurezza, le Biotecnologie ¢ le Scienze della Vita (CNBBSV,
2010), ie attivita previste possono riassumersi come segue:

— potenziare le basi di dati e gli strumenti scientifici per la selezione di alternative piu

sicure a sostanze considerate IE (progetto LIFE EDESIA);

— capitalizzare le rete di collaborazioni gia avviata per sviluppare una piattaforma

interdisciplinare per la prevenzione traslazionale degli IE;

— valorizzare sinora aspetti insufficiente considerati, quali:

- la valutazione di sostanze bioattive a possibile uso nutraceurtico per un’analisi dei rischi
¢ benefici per la salute per specifiche fasce di popolazione;

- la valutazione dei possibili effetti IE di sostanze emergenti in sicurezza alimentare, quali
1 nanomateriali;



Senato della Repubblica -461 - Camera dei deputati

XVII LEGISLATURA - DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI - DOC. XXIX, N. 3

- il contributo alla cooperazione internazionale con la messa a punto di modelli per
’analisi del rischio trasferibili ai Paesi in via di sviluppo, ove la situazione ambientale
puo essere nettamente piu compromessa che in Europa;

- la interazione con il mondo clinico, in particolare per la messa a punto di biomarker ¢ il
loro utilizzo in studi di popolazione (progetto LIFE PERSUADED), nonché per la
formazione ¢ per la comunicazione del rischio.

L’obiettivo strategico continua ad essere il trasferimento di nuove conoscenze verso
I’aggiornamento e il potenziamento delle attivita di analisi del rischio in termini di strategie di
saggio piu affidabili, regolamentazione aggiornata in campo chimico e alimentare, capacita di
intervento delle strutture dell’SSN per la tutela della salute.
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