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Sud Italia, nonché I’individuazione di buone prassi per l’attuazione di programmi di
prevenzione ed intervento a tutela della salute del cittadino straniero.

Formazione di investigatori nell’ambito clinico e psicosociale per il counselling dei volontari
sieronegativi e sieropositivi da arruolare per trial clinici con vaccini contro I’HIV/AIDS. 11

progetto € inserito anche nell’ambito dell’ICAV.

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

Queste attivita si riferiscono a progetti finanziati dall’ISS o da altre Istituzioni, nazionali o
internazionali nel 2006 al di fuori del Programma Nazionale AIDS, nei quali I’ISS ¢ leader e
promotore o collaboratore. Tali programmi si prefiggono di incentivare lo sviluppo industriale
dei risultati e delle innovazioni derivanti dagli stessi programmi e, quindi, di promuovere la
coesione europea sia nell’ambito della ricerca scientifica che industriale. Le attivita di ricerca

sono di seguito sommariamente descritte.

Trial clinico di Fase I del vaccino anti-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 ha sponsorizzato la sperimentazione clinica
di Fase I (verifica dell’assenza di tossicita) in Italia, in individui sieronegativi (approccio
preventivo) e sieropositivi (approccio terapeutico), del vaccino anti-HIV/AIDS basato sulla
proteina Tat.

Tale sperimentazione, iniziata nel Novembre del 2003, & terminata alla fine del 2005.

I risultati hanno dimostrato la sicurezza della preparazione vaccinale a differenti dosi e
Ielevata capacita di questo vaccino di indurre un’ampia risposta immunitaria (sia anticorpale
che cellulo-mediata). Nel 2006 & continuato il follow-up dei volontari per la sicurezza e
I’'immunogenicita. Inoltre, sulla base del successo ottenuto nella fase I, nel 2006 & iniziata
I’organizzazione per le fasi successive della sperimentazione (fasi II e III) sia in Italia, sia in
paesi ad alta prevalenza ed incidenza di infezione da HIV, quali il Sudafrica e lo Swaziland. A
tale proposito, ¢ fondamentale ricordare che 1’ISS ha iniziato da tempo collaborazioni con il
Sudafrica, I’Uganda e lo Swaziland, paesi con alto tasso di infezione da HIV e che nel corso

del 2006 esse sono andate rafforzandosi, in particolare con il Sudafrica e lo Swaziland a
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seguito di progetti in comune sia di intervento nei programmi di lotta contro I’HIV/AIDS
stabiliti dai rispettivi governi, sia di ricerca.

Si preme sottolineare che il vaccino che I’ISS sta sviluppando ¢ stato totalmente sviluppato e
finanziato dall’Istituto, a partire dagli studi di base, continuando con le sperimentazioni

precliniche (topi, scimmie) e, infine, conducendo la sperimentazione clinica di fase 1.

Collaborazione Italia-USA.

Gli studi in ISS sul vaccino basato su Tat hanno inoltre 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, e che & stata recentemente ri_nnovata.
Questi studi, proseguiti per tutto il 2006, rappresentano anche la base per accordi con le
industrie, per I’applicazione a progetti europei e per collaborazioni scientifiche con prestigiosi

Istituti ed Istituzioni internazionali.

Accordo ISS-Chiron (Novartis).

Nel 2002 e stato ratificato tra I’'ISS e Chiron Corporation (recentemente acquisita dalla
Novartis) un accordo scientifico finalizzato allo sviluppo di vaccini di seconda generazione
contro I’HIV/AIDS, comprendenti Tat in associazione ad altri antigeni di HIV. Obiettivo
dell’accordo, finanziato pariteticamente dal Ministero della Salute e da Chiron/Novartis, ¢ la
creazione di una task force accademico-industriale, competitiva a livello internazionale, volta
a svilu;;pare ricerche innovative nel campo dei vaccini contro I’AIDS. L’accordo & fondato su
risultati ottenuti indipendentemente da Chiron/Novartis e ISS con i rispettivi vaccini. Il
contributo dell’ISS ¢ legato all’esperienza pluriennale nel vaccino basato sulla proteina Tat, di
cui nel 2005 si & conclusa con successo la sperimentazione clinica preventiva e terapeutica di
fase I in Italia, per valutarne I’innocuita e I’immunogenicita. Chiron/Novartis ha concluso la
fase 1 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
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valutare 1’efficacia della combinazione degli approcci vaccinali ISS e Chiron/Novartis. 1l

programma di ricerca e sperimentazione € organizzato in 6 fasi distinte e consecutive:

I) 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
L

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

Gran parte di questi obiettivi ¢ gia stata raggiunta. L’ISS ha prodotto e validato la proteina Tat

di HIV-l (biologicamente attiva) ed un mutante di Tat (Tatcys22), privo di attivita

transattivante. Chiron/Novartis ha prodotto antigeni strutturali virali, tra cui la proteina Gag di

HIV-1 ed il DNA di HIV-1 esprimente Gag, il DNA e la proteina AV2 Env, peptidi di HIV -1

Env, la proteina Gag di SIV mac239, ed adiuvanti mucosali (MF59, LT-K63). Grazie

all’accordo, sono stati compiuti nel Centro Nazionale AIDS esperimenti di immunizzazione

combinando Tat di HIV-1 e Gag di SIV o Tat e AV2-Env, nel topo e nella scimmia. Gli studi

vaccinali condotti nel topo hanno evidenziato che 1’associazione Tat/Env & superiore alla

combinazione di Tat con Gag o di Tat con Env e Gag nell’indurre risposte immuni umorali e

cellulari specifiche. Questi studi hanno indicato che la proteina Tat ha la capacita di

polarizzare in senso Th1 la risposta immune cellulare, confermando dati recenti emersi dalle

ricerche del Centro Nazionale AIDS.

Per quanto concerne la sperimentazione nella scimmia, sono attualmente in corso due

protocolli di vaccinazione con Tat ed Env: nel primo viene valutata la combinazione di una

immunizzazione iniziale (priming) mucosale per via intranasale (con I’adiuvante LT-K63),

seguita da richiamo (boosting) sistemico, per via sottocutanea (con 1’adiuvante Alum); nel

secondo si associano due approcci sistemici: al priming per via intradermica segue un

boosting per via sottocutanea. Quest’ultimo protocollo ¢ di particolare importanza perché uno

studio identico verra condotto nell’'uvomo (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.
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Progetti Europei (V1 Programma Quadro).

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

1l progetto europeo AVIP (AIDS Vaccine Integrated Project) comprende gruppi di ricerca di 6
paesi europei (Germania, Francia, Inghilterra, Finlandia, Svezia ed Italia), del Sudafrica e
dello Swaziland. L’ISS & il coordinatore di questo progetto. Gli obiettivi del progetto
consistono nello sviluppo di nuovi approcci vaccinali preventivi e terapeutici che saranno
sperimentati in fase I nell’vomo in Europa e nel potenziamento di siti clinici sudafricani
tramite studi epidemiologici, immunologici e virologici ed attivita di formazione e
trasferimento delle tecnologie, preliminari a futuri trial di fase II/IIl in Sudafrica ed in
Swaziland con vaccini contro I’HIV/AIDS sviluppati nel contesto dell’AVIP. Le attivita
svolte nel 2006 sono in linea con quanto specificato nel programma nell’atto della
presentazione del progetto. Nel 2006 sono inoltre stati accolti altri due partner, del Sudafrica e
dello Swaziland per rafforzare gli studi di backgroud preliminari alla sperimentazione con
vaccini contro I’HIV/AIDS in Africa. L’AVIP ha quindi preso un indirizzo pit mirato verso il
“capacity building” e la formazione di personale locale in Sudafrica e Swaziland per la futura

sperimentazione clinica avanzata in Africa (AVIP/TTC, “AVIP Targeted Third Countries”).

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

basati sulla combinazione di proteine strutturali e regolatrici di HIV.

In un terzo progetto europeo (MUVAPRED, Mucosal Vaccines for -Poverty Related
Diseases), I’ISS € uno degli Istituti collaboratori. L’obiettivo del progetto & quello di
effettuare sperimentaziéni di fase I nell’'uvomo di nuovi approcci vaccinali contro I’HIV e la
tubercolosi per indurre immunita a livello mucosale, la via di trasmissione pili comune, sia per

PHIV che per il batterio della tubercolosi.

Un altro Progetto Europeo ¢ lo studio NEAT. Il NEAT (Network for European Antiretroviral
Treatment) € un progetto finanziato dalla Comunita Europea della durata di 5 anni che ha
I’obiettivo di costruire un network di eccellenza tra i principali centri europei che si occupano
di ricerca clinica nel campo dell’HIV. Il NEAT include in maniera bilanciata agenzie di

ricerca pubbliche, universita e ospedali coinvolgendo pi di 350 centri che si occupano del
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trattamento per le persone con HIV/AIDS in Europa. Sedici paesi (Italia, Gran Bretagna,
Irlanda, Spagna, Portogallo, Francia, Olanda, Belgio, Svizzera, Austria, Germania,
Danimarca, Svezia, Polonia, Repubblica Ceca, Ungheria) partecipano e piu di 3000 ricercatori
sono coinvolti. Oltre a rinforzare la capacita dell’Europa di condurre le ricerche cliniche per
I’HIV, gli obiettivi del network di eccellenza sono anche quelli di armonizzare gli aspetti etici
e regolatori, di favorire la preparazione dei giovani ricercatori e di promuovere I’integrazione
dei sistemi.

E’ ormai noto che la ricerca clinica pud creare un circolo virtuoso e migliorare il
funzionamento dei servizi sanitari; attraverso la ricerca clinica di eccellenza sara quindi
possibile lottare contro le diseguaglianze nell’accesso ai trattamenti che tuttora esistono a

livello europeo.

Altri progetti europei sono stati finanziati nell’ambito dello studio degli aspetti psico-sociali
legati all’infezione da HIV e vedono I’ISS come partner. In particolare, il progetto "AIDS &
Mobility - National Focal Point" (1997/2006), coordinato dall’Olanda (Netherlands Institute
for Health Promotion and Disease Prevention - NIGZ) 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.

In Italia il compito di svolgere le mansioni di NFP ¢ stato affidato, nel 1997, al Telefono
Verde AIDS, che ha costituito un gruppo di lavoro permanente con la collaborazione di
Istituzioni Pubbliche, Organizzazioni non Governative e Associazioni di Volontariato.

11 coinvolgimento del NFP italiano risponde alla necessita di individuare contenuti scientifici
e modalita comunicative efficaci per la popolazione straniera e rappresenta una fase
propedeutica per I’attivazione di interventi preventivi.

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

- in eventi di sensibilizzazione, accompagnati da concerti di musica etnica, per incentivare
italiani e stranieri ad effettuare il test dell’HIV e a sottoporsi a visite mediche effettuate nel

rispetto del credo religioso e delle convinzioni culturali di ogni singola persona;
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- nella progettazione e creazione di un sito specifico contenente un forum dedicato a
tematiche relative all’infezione da HIV e messo a disposizione delle persone straniere.
La lista dei Componenti del National Focal Point Italiano & riportata in fondo al presente

documento.

Sempre nell’ambito del sociale, si inserisce il progetto “AIDS & Mobility, Working Group
IV: migrants with an uncertain resident status (2005/2006)” Il progetto & coordinato
dall’Olanda, si inserisce e vede la collaborazione integrata di Repubblica Ceca, Belgio,
Danimarca, Germania, Finlandia, Francia, Irlanda, Italia, Norvegia, Portogallo, Spagna,
Svezia. Obiettivo principale del Working Group IV & I’analisi dell’effettivo accesso alle cure
per persone straniere prive di documenti, delle singole legislazioni nazionali, dei bisogni di
salute degli immigrati illegali, nonché I’attivazione di reti tra ONG impegnate in ciascun

Paese.

Sviluppo di un vaccino mucosale, preventivo e terapeutico contro I’HIV/AIDS

(Progetto del Ministero dell’Istruzione, dell’Universita e della Ricerca).

Nel corso del 2006 sono stati effettuati studi per lo sviluppo di un vaccino mucosale

preventivo e terapeutico universale in grado di controllare la replicazione del virus e di

impedire la progressione clinica dell’infezione. Questo obiettivo si articola in diverse fasi

sperimentali con specifiche attivita di ricerca fatte in collaborazione con gruppi esterni all’ISS

riguardanti:

- la produzione di antigeni vaccinali sotto forma sia di plasmidi che di proteine (Tat);

- lo sviluppo di polimeri biocompatibili (copolimeri a blocchi, nano-, micro-sfere);

- la valutazione sia in vitro che in vivo della tossicita e dell’immunogenicita di questi
polimeri;

- lo sviluppo del modello murino di infezione con HSV;

- lo sviluppo di vettori batterici attenuati di Salmonella e di adiuvanti vaccinali;

- la valutazione dell’efficacia protettiva dei migliori candidati vaccinali nel modello animale

del macaco.

Studi in Africa per la futura conduzione di triél di fase II/TII con il vaccino anti-Tat

€ con vaccini combinati di nuova generazione.

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 del
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WHO/UNAIDS indicano che alla fine del 2006 era di circa 40 milioni il numero degli
individui con infezione da HIV nel mondo, con 5 milioni di nuove infezioni 1’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 P’epidemia ha potuto diffondersi con facilita, senza essere
contrastata, I’impatto dell’infezione ha causato I’indebolimento economico e sociale di molti
paesi, oltre a richiedere un pesante pedaggio in termini di vite umane. Le pill accurate
proiezioni suggeriscono che saranno oltre 45 milioni le persone che si infetteranno entro il
2010, senza un’adeguata politica di prevenzione mondiale. Questo significa da un lato
adottare strategie atte a prevenire l’infezione, tramite un’adeguata informazione alla

. popolazione sulle modalita di trasmissione del contagio e sui comportamenti da tenere per
evitare I’infezione e, dall’altro, appoggiare lo sviluppo di un vaccino contro PHIV e I’AIDS,
’unica strategia che garantirebbe il controllo della diffusione dell’infezione.

- Lo sviluppo di un vaccino efficace in differenti popolazioni geografiche € una sfida
impegnativa. Esso ¢, infatti, ostacolato dalla presenza di differenti sottotipi virali di HIV-1,
che sono presenti 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, &
ora pronto per la sperimentazione di fase II e III non solo in Italia, ma, soprattutto in paesi ad
alta prevalenza ed incidenza di infezione da HIV, quali quelli dell’Africa sub-sahariana. In
particolare, I’Istituto & presente da anni in progetti di collaborazione con gruppi di ricerca del
Sudafrica allo scopo di effettuare studi preliminari a futuri trial vaccinali di fase II/III in
Sudafrica con il vaccino basato sulla proteina Tat. Nel corso del 2006 questi studi sono
proseguiti ed hanno posto le basi per I’inizio della sperimentazione entro il 2006.

Inoltre, nel corso del 2006 sono state sviluppate nuove generazioni vaccinali basate su una
combinazione di antigeni di HIV insieme alla proteina Tat. Questi vaccini di “seconda
generazione” potranno essere testati in trial clinici per la loro sicurezza ed immunogenicita in
Africa e, a tal proposito, il Centro Nazionale AIDS dell’lSS ha da tempo avviato
collaborazioni con paesi africani (in Sud Africa con il Chris Hani Baragwanath Hospital in
Johannesburg, il Medical Research Council in Durban e la Stellenbosch University in
Tygerberg; in Uganda, con il Joint Clinical Research Centre (JCRC) di Kampala; in
Swaziland con I’Ospedale Governativo di Mbabane) ad alta incidenza e prevalenza di
infezione da HIV, sotto 1’egida del WHO/UNAIDS, del SAAVI (South African AIDS

Vaccine Initiative) e del Ministero degli Affari Esteri italiano.
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L’ISS ha avviato collaborazioni anche con altri paesi africani dove la diffusione dell’infezione
da HIV ¢& ugualmente drammatica. In particolare, contatti sono stati avviati con il Rwanda, il
Burundi e il Mozambico, tramite specifici progetti finanziati dal Ministero degli Affari Esteri.
Le attivita relative a questi progetti sono proseguite nel corso del 2006. Queste collaborazioni
riguardano essenzialmente progetti di intervento nel campo dell’HIV/AIDS quali la
costruzione di infrastrutture, la formazione del personale di laboratorio, 1’insegnamento di
metodi di diagnosi di laboratorio dell’infezione da HIV, le indagini di sieroprevalenza e
sieroincidenza, che sono strumenti fondamentali per I’attuazione dei programmi di lotta

contro I’epidemia da HIV/AIDS in quei paesi.

Studi Finanziati dalla ricerca corrente ISS

Studi di valutazione della qualita della vita e di farmacoeconomia.

La misurazione della qualita della vita correlata alla salute (Health related quality of life:
HRQOL), sia in ambito sperimentale che nella pratica clinica, ¢ essenziale per una
valutazione complessiva di un intervento farmacologico. Nell’ambito dell’infezione da HIV,
il miglioramento della qualita della vita & considerato uno dei principali obiettivi da
perseguire nel trattare un paziente con la terapia antiretrovirale potente (HAART).

Gli strumenti di misurazione della HRQOL sono principalmente costituiti da questionari di
autovalutazione. A tale riguardo, I’ISS ha coordinato lo sviluppo di un progetto finalizzato
alla costruzione di un nuovo questionario, denominato ISSQoL, concepito ad hoc per valutare

la qualita della vita in soggetti HIV-positivi nell’era HAART.
Ci sono due principali studi in corso che prevedono I’utilizzo dell” ISSQoL :

TI-QoL

TI-QoL Italian Cohort ¢ uno studio osservazionale per la valutazione della Qualita della Vita
in una coorte di pazienti HIV-positivi eleggibili alle interruzioni terapeutiche CD4" guidate.
L’introduzione della HAART (Highly Active AntiRetroviral Therapy) nel trattamento del
paziente con infezione da HIV, ha notevolmente ridotto la morbidita e la mortalita legate a
questa patologia. Nonostante i notevoli vantaggi terapeutici ottenuti, spesso la terapia si rivela
causa di significativi effetti collaterali e di tossicita a lungo termine. Le modalita di
assunzione dei farmaci sono spesso complesse ed inoltre la terapia deve essere somministrata
per tutta la vita con un livello di aderenza totale. In quest’ottica, le interruzioni terapeutiche

(TT) potrebbero rappresentare, per alcuni pazienti, una valida alternativa alla terapia continua.
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Nonostante diverse ricerche siano state condotte confrontando la terapia intermittente, basata
sul livello dei linfociti CD4+ (CD4-guided therapy), con quella continua, nasce 1’esigenza di
monitorare nel tempo I’effetto delle TI, a causa della mancanza di dati esaustivi a lungo
termine che valutino efficacia e tollerabilita.

Il razionale di questo studio (TI-QoL Italian Cohort) ¢ fondato sulla necessita di fotografare
periodicamente e per un lungo periodo 1’andamento di quei parametri che I’introduzione della
terapia intermittente CD4+ guidata potrebbe in qualche modo influenzare. 1 dati analizzati
saranno sia di natura clinica che paziente-centrati e saranno raccolti nell’ambito della normale
pratica clinica.

Di particolare interesse ¢ 1’osservazione della qualita della vita correlata alla salute (HRQoL)
percepita dal paziente. E’ infatti ormai dimostrato come le valutazioni riportate direttamente
dal paziente (patient-reported-outcome) siano un outcome necessario per una migliore

conoscenza dello suo stato di salute.

Progetto LipoQoL

La sindrome lipodistrofica, descritta in pazienti in terapia HAART, consiste in alterazioni
metaboliche associate ad accumuli adiposi in sedi anomale e/o deplezione del grasso in
particolari distretti. Essendo un fenomeno particolarmente stigmatizzante, € ipotizzabile un suo
im;;atto negativo sulla qualita di vita del paziente. Obiettivo dello studio LipoQoL ¢ la
valutazione della qualita della vita prima e dopo interventi di chirurgia plastica correttivi di
alcuni aspetti della sindrome lipodistrofica, ossia la ricostituzione delle zone lipoatrofiche del
volto. La valutazione della qualita della vita costituisce, in questo studio, ’end-point primario e
viene misurata attraverso il questiz)nario ISSQoL. E’ inoltre prevista una valutazione
farmacoeconomica mediante I’analisi di costo-efficacia. L’analisi dei dati nei due gruppi a
confronto (pazienti sottoposti 0 non all’intervento ricostruttivo) permettera di quantificare il
costo aggiuntivo che il Servizio Sanitario Nazionale dovra sostenere per migliorare le condizioni

dei pazienti.

Studio clinico di fase Il su un nuovo inibitore dell’integrasi

Gli inibitori dell’integrasi, che agiscono impedendo che il virus HIV si integri nelle cellule
umane, rappresentano una nuova classe di farmaci antiretrovirali molto promettente. In ISS
nel corso del 2006 I’attivita di coordinamento (per i centri italiani) dello studio di fase II con
inibitore dell’integrasi raltegravir & proseguita fino al termine dello studio, al quale hanno

partecipato circa 100 pazienti in tutto il mondo. I risultati di questa ricerca hanno dimostrato
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che in pazienti HIV+ divenuti resistenti a tutti i farmaci antiretrovirali disponibili, la
somministrazione del raltegravir nell’ambito di un regime HAART ¢ in grado di produrre una
risposta virologica (cioé¢ una riduzione della quantita di virus circolante al di sotto della soglia
di misurabilita) in oltre il 50% dei casi. L’effetto si mantiene per tutte le 48 settimane di
osservazione. Questi risultati, associati a un buon profilo di tollerabilita e confermati in altri
studi con il raltegravir, ne hanno permesso 1’approvazione da parte dell’agenzia regolatoria
nordamericana, I’FDA, per I’utilizzo in pazienti che abbiano sviluppato resistenze a tutte le
altre classi di farmaci antiretrovirali. Entro il 2007 ¢ probabile che anche 1’agenzia regolatoria
europea, ’EMEA, dia un giudizio favorevole sulla commercializzazione dell’inibitore
dell’integrasi.

Contemporaneamente allo studio clinico, presso I’ISS sono proseguiti gli studi per
approfondire il meccanismo d’azione e le caratteristiche biologiche dei farmaci anti-integrasi.
E’ stato messo a punto un metodo per misurare in vitro 1’attivita anti-HIV di questi composti,
che potra essere utilizzato per lo screening di nuove molecole appartenenti a questa classe
farmacologica. E’ stata studiata inoltre I’interazione tra inibitori dell’integrasi e meccanismi
cellulari coinvolti nel metabolismo dei farmaci; da questi studi & emerso che gli inibitori
dell’integrasi sono capaci di modulare alcune pompe di membrana che regolano la
concentrazione dei farmaci nelle cellule e, di conseguenza, la loro attivita farmacologica.
Queste ricerche verranno ulteriormente approfondite per individuare possibili campi di

applicazione degli inibitori dell’integrasi, diversi dall’infezione da HIV.

Azione Concertata “Sarcoma di Kaposi”.

L’Azione Concertata & costituita da un network di centri clinici e di gruppi di ricerca
extramurali ed intramurali altamente specializzati nel campo dei tumori associati all’ AIDS,
della virologia oncologica o dei tumori dermatologici, che si propone di sperimentare nuove
terapie anti-tumorali basate sull’uso degli inibitori delle proteasi di HIV. Studi di base e pre-
clinici compiuti presso il Centro Nazionale AIDS dell’ISS hanno, infatti, dimostrato che
questi farmaci antivirali hanno attivita anti-angiogenica ed anti-tumorale. Scopo dell’Azione
Concertata, ¢ determinare I’attivita antitumorale di questi farmaci in pazienti con sarcoma di
Kaposi non infettati da HIV, con una sperimentazione clinica multicentrica di fase I1 condotta
in collaborazione con P’Industria del Farmaco. La sperimentazione clinica ha ricevuto
’approvazione dei Comitati Etici di ISS e dei Centri Clinici coinvolti. Il reclutamento dei
pazienti in 10 centri clinici nazionali ¢ diventato operativo nel Giugno 2003. Nell’Aprile del
2004 e nell’Aprile del 2005 sono state completate due analisi ad interim della

sperimentazione. I risultati delle analisi sono stati comunicati al Comitato Etico di ISS, che ha
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approvato, assieme ai Comitati Etici dei Centri Clinici, alcuni emendamenti al Protocollo
resisi necessari sulla base dell’analisi dei dati ottenuti. I risultati indicano 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. II follow-up & in fase di completamento. In base ai risultati della
sperimentazione, sara possibile valutare il trasferimento delle conoscenze acquisite nella

terapia di altri tumori solidi o di origine ematopoietica.
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