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PREFAZIONE

Perché un libro sulle malattie rare? E pot, su quale malattia rara? Sono dav-
vero importanti? Sono sempre gravi? Sono tutte genetiche? Queste e altre
le domande che credo possano porsi tanti pazienti e medici che entrano a
contatto con questo grande e apparentemente sterminato universo. Intanto,
per cercare di fare un po’” d’ordine, si definisce rara una patologia quando la
sua incidenza ¢ di 1 ogni 2.000 abitanti, ma nonostante questa bassa inci-
denza i pazienti affetti non sono “rari”, perché tante sono le patologia rare
(piu di 6.000 quelle riconosciute ad oggi).

In questo libro sono stati chiamati alcuni esperti italiani per rispondere alle
domande formulate dai pazienti e dalle Associazioni nazionali su alcune
delle principali malattie rare immunologiche. Ma tutte le patologie rare sono
immunologiche? La risposta ¢ certamente no, ma ¢ vero anche che moltis-
sime malattie del sistema immunitario sono considerate rare; basti pensare
alle immunodeficienze, alle vasculiti sistemiche, alle malattie autoinfiam-
matorie o a buona parte delle malattie del connettivo.

Un’altra domanda cruciale ¢ quali sono 1 problemi principali che presentano
1 pazienti con malattie rare del sistema immunitario? Il primo e forse piu
importante, ad oggi, ¢ il ritardo diagnostico. Spesso, infatti, passano mesi 0
addirittura anni prima che i singoli e apparentemente slegati elementi clinici
si compongano a formare una diagnosi (e, quindi, una terapia e un follow-
up) corretta e definitiva.

In questo libro, semplice strumento che si vuole affiancare all’enorme lavoro
svolto dalle singole Associazioni dei pazienti, insieme a quello del Centro
Nazionale Malattie Rare e delle Regioni e, non ultimo, delle societa scien-
tifiche, si ¢ cercato di rispondere anche ad altre domande; grande rilievo ¢



stato dato al problema della suscettibilita genetica delle malattie rare del si-
stema immunitario. Si puo affermare che solo alcune delle patologie trattate
sono geneticamente determinate in senso stretto, ma per tutte esiste una sorta
di suscettibilita legata a un generico substrato genetico. Grande enfasi anche
alle prospettive terapeutiche e ai segni e sintomi di “allarme” che devono
attivare il medico. Quest’ultimo ha, infatti, il grande compito perlomeno di
“sospettare” la malattia, cosi da inviare presso centri di esperienza per quella
determinata patologia. Cio richiede il rafforzamento della rete gia esistente
tra Associazioni, medicina generale e centri specialistici, con I'istituzione
di percorsi precostituiti nei quali il paziente venga condotto lungo Iiter dia-
gnostico e terapeutico, informandolo in maniera adeguata su cio che signi-
fica essere affetto da una patologia “rara”. Anche 1 centri specialistici stessi
dovranno forse in qualche maniera adeguarsi alla nuova realta di una medi-
cina ridisegnata sul paziente, avvalendosi non solo di specialisti di branca,
ma addirittura di patologia.

Questa ¢ solo una guida. Per medici e pazienti. Le malattie rare sono sicu-
ramente tante, ma ogni individuo & sempre e solo legato alla propria storia

m personale.

Lorenzo Emmi
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ALCUNE INFORMAZIONI SULLE MALATTIE RARE



CAPITOLO 1 LE ATTIVITA DEL CENTRO
NAZIONALE MALATTIE RARE
(ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA)

Domenica Taruscio

11 Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR) dell’Istituto Superiore di Sanita
(ISS) svolge attivita di ricerca, sorveglianza, consulenza e documentazione
finalizzate alla prevenzione, diagnosi, trattamento, valutazione e controllo
nel campo delle malattie rare e farmaci orfani (Gazzetta Ufficiale n°157
del 07.07.2008).

Fra i suoi numerosi compiti, grande importanza riveste il coordinamento
di alcuni registri: il Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR), il Regi-
stro Nazionale Farmaci Orfani e 1 Registri Regionali delle Malformazioni
Congenite.

Il Registro Nazionale Malattie Rare, istituito con il Decreto Ministeriale n.
279 del 18 maggio 2001 (art. 3), ha il duplice scopo di supportare la pro-
grammazione nazionale e regionale degli interventi sanitari e svolgere attivita
di sorveglianza delle malattie rare. Successivamente gli obiettivi del RNMR
sono stati integrati dagli Accordi Stato-Regioni 2002 e 2007, con i quali si &
definito anche il flusso epidemiologico dei dati: il presidio, accreditato dalla
Regione come struttura della Rete Nazionale Malattie Rare, invia i dati al Re-
gistro Regionale/Interregionale; questo, a sua volta, fa confluire le informazioni
raccolte al RNMR, secondo un set di dati condiviso a livello nazionale.

I RNMR costituisce lo strumento principale di sorveglianza delle malattie
rare (MR) su scala nazionale e fornisce un importante supporto per la defi-
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nizione e I’aggiornamento dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). A que-
sto scopo, esso svolge anche le seguenti attivita: a) stimare la prevalenza e
I’incidenza delle diverse MR; b) caratterizzarne la distribuzione sul territorio
nazionale; ¢) stimare la migrazione sanitaria dei pazienti; d) stimare il ritardo
diagnostico.
Dopo il 2001, tutte le Regioni hanno istituito Registri Regionali/Interregio-
nali con tempi e modalita diversi. I primi hanno iniziato la loro attivita fin
dal 2002, gli ultimi sono stati implementati nel corso del 2010. I Registri
differiscono fra loro per I’organizzazione, la tipologia delle informazioni
raccolte e processate e le finalita ad essi attribuite dalle amministrazioni re-
gionali/provinciali.
Questo sistema di sorveglianza, animato da tutti i nodi delle Rete Nazionale
Malattie Rare, ¢ unico nel suo genere nel panorama europeo e internazio-
nale. I dati raccolti dal RNMR sono periodicamente analizzati ed elaborati
da un’équipe multidisciplinare dell’Istituto Superiore di Sanita, che prov-
vede alla pubblicazione di rapporti annuali.
Il Registro Nazionale Farmaci Orfani raccoglie e archivia dati sulla diagnosi
n e sul follow-up dei pazienti trattati con i farmaci orfani, autorizzati a livello
centralizzato dall’ Agenzia Europea di Valutazione dei Medicinali (EMA) e
rimborsati dal Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Il Registro, inoltre, pre-
dispone le schede di rilevazione per ogni patologia rara e relativi farmaci,
raccoglie, verifica e analizza i dati inviati dai Centri regionali autorizzati al-
I’erogazione dei farmaci.
[ Registri delle Malformazioni Congenite (RMC) sono strutture epidemio-
logiche operative da anni in molte regioni italiane (Campania, Emilia Ro-
magna, Lombardia, Nord Est, Sicilia, Toscana e — in modo parziale —
Piemonte e Calabria). Al fine di ottimizzare il lavoro e migliorare I'utilizzo
del patrimonio di dati, informazioni e conoscenze, 1 responsabili deit RMC
hanno ritenuto importante realizzare un punto di riferimento nazionale do-
tato di caratteristiche organizzative e tecnico-scientifiche. Cio ha portato,
nel 2008, alla costituzione di un Coordinamento nazionale dei Registri delle
MC con base al CNMR, costituito dai responsabili di ciascun Registro, da
esperti del CNMR, del Ministero della Salute e dell’ ISTAT.
I CNMR ¢ anche coordinatore del Network Italiano Promozione Acido Fo-
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lico, il cui principale obiettivo ¢ ridurre il rischio di insorgenza di difetti con-
geniti nel nascituro (quali, ad esempio, la spina bifida), mediante una corretta
assunzione di acido folico da parte della donna che programma la gravi-
danza; e del progetto nazionale “Screening neonatale esteso: proposta di un
modello operativo nazionale per ridurre le disuguaglianze di accesso ai ser-
vizi sanitari nelle diverse regioni”, finanziato dal Ministero della Salute.
Svolge, inoltre, attivita di ricerca scientifica sperimentale su diverse malattie
rare, con particolare attenzione all’identificazione di marcatori molecolari,
utili per la loro diagnosi e prognosi; attivita di controllo esterno di qualita
dei test genetici eseguiti nei laboratori del territorio nazionale, al fine di as-
sicurare la validita, I’accuratezza, la precisione, la riproducibilita dei test ge-
netici a scopo diagnostico; attivita di formazione, che mirano alla
progettazione e sperimentazione di modelli di intervento formativo nell’am-
bito delle malattie rare. A tal scopo, ¢ attivo anche un Laboratorio di medi-
cina narrativa, che si occupa di ricerca, documentazione, formazione e
informazione.

In collaborazione con il Sistema Nazionale per le Linee Guida dell’ISS, con
altri enti di ricerca, con operatori sanitari e sociali attivi sul territorio e con n
le Associazioni dei pazienti, il CNMR elabora linee guida per la gestione
clinica di pazienti con malattie rare e promuove la diffusione di metodi per
la loro elaborazione.

Dal 2008 il Centro gestisce il Telefono Verde Malattie Rare (TVMR, 800
89 69 49) dell’Istituto Superiore di Sanita, efficace strumento di orienta-
mento e informazione. Al TVMR lavora un’équipe multidisciplinare che,
mediante un ascolto attivo e personalizzato, accoglie le richieste e fornisce
informazioni sulle malattie rare in merito alla tutela legislativa e sociale e
alle esenzioni ad esse relative, orientando la persona verso i presidi della
Rete Nazionale Malattie Rare e le Associazioni dei pazienti. La Rete Na-
zionale ¢ costituita da presidi, ovvero centri di diagnosi e cura o presidi ospe-
dalieri, individuati e accreditati dalle Regioni attraverso atti normativi (es.
delibera di Giunta Regionale) per la formulazione della diagnosi di malattia
rara e per |’erogazione delle relative cure in regime di esenzione. La Rete,
costituita nel 2001, ¢ stata successivamente ampliata dall’ Accordo Stato-
Regioni del 2007, con cui si € sancito il riconoscimento di Centri di coordi-
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namento regionali/interregionali e di presidi assistenziali sovraregionali per
patologie a bassa prevalenza, poi individuati con il Decreto Ministeriale del
15 aprile del 2008.
Altri importanti nodi della Rete sono naturalmente il Ministero della Salute,
le Regioni e il CNMR.
A livello internazionale, il CNMR collabora con molti partner: Commis-
sione europea e altri soggetti istituzionali (es. Ministeri della Salute dei vari
Paesi), numerosi istituti ed enti di ricerca pubblici (es. I’ Office for Rare Di-
seases dell’NIH negli Stati Uniti, fin dal 1998), Universita, Associazioni e
Federazioni di pazienti europee (EURORDIS), americane (NORD), argen-
tine (GEISER), canadesi, australiane, ecc.
Inoltre, coordina importanti progetti europei, fra i quali EUROPLAN
(www.europlanproject.eu), EPIRARE (www.epirare.eu), RARE-Bestprac-
tices; ¢ partner di BURQOL-RD (www.burqol-rd.com), E-RARE (www.e-
rare.eu); EBUROCAT (www.eurocat-network.eu), RD-CONNECT
(www.rd-connect.eu) e Advance-HTA (www.europeanbraincouncil.org/pro-
jects/advancedHTA.asp).

n Maggiori informazioni sulle attivita del CNMR sono disponibili sul sito
www.iss.it/cnmr.



CAPITOLO 2 LE REGIONI
ELE MALATTIE RARE

Cecilia Berni

11 gia citato DM 279/2001 ha istituito la “Rete nazionale per la prevenzione,
la sorveglianza, la diagnosi e la terapia delle malattie rare al fine di assicurare
specifiche forme di tutela ai soggetti affetti da malattie rare”.

Secondo il decreto, la Rete deve essere costituita da “presidi accreditati, ap-

positamente individuati dalle Regioni tra quelli in possesso di documentata

esperienza in attivita diagnostica o terapeutica specifica per le malattie o per

1 gruppi di malattie rare”.

Ogni Regione, all’interno della propria sfera di competenza, ¢ stata chiamata

a organizzare la propria rete di presidi e, in alcuni casi, sono state istituite

reti interregionali.

L’importanza di queste reti e del loro coordinamento ¢ stata ribadita dal-

I’ Accordo tra Governo, Regioni e Province autonome del 10 maggio 2007

che, inoltre, ha sottolineato:

* T’opportunita di favorire, laddove compatibile con I’assetto organizzativo
regionale, il riconoscimento di Centri di coordinamento regionali /0 in-
terregionali;

* la necessita di attivazione di Registri regionali (o interregionali) delle
MR -in collegamento con il Registro nazionale — anche al fine di acqui-
sire informazioni utili al riconoscimento di Presidi della rete, di garantire

C. Berni (X))
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I’operativita delle reti e incrementare le conoscenze sulle MR e, quindi,
come supporto del governo e della programmazione a livello locale e
della gestione dei servizi e dell’assistenza dei pazienti.
Le Regioni hanno quindi disciplinato le modalita di cura e presa in carico
per le patologie rare, sia nell’ambito dei livelli essenziali di assistenza sia,
in alcuni casi, con livelli aggiuntivi regionali.
Al di 1a delle differenze organizzative regionali, la natura stessa delle ma-
lattie rare impone uno sforzo di coordinamento interregionale perché, stante
la rarita delle patologie, 1 presidi accreditati con documentata esperienza
non sono cosi diffusi come per altri ambiti specialistici.
II tavolo tecnico interregionale dedicato alle Malattie Rare, istituito presso
la Commissione Salute della Conferenza delle Regioni e delle Province Au-
tonome ¢ diventato negli ultimi anni uno strumento di condivisione e di utile
supporto alla programmazione di interventi in materia di malattie rare.
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CAPITOLO 3 RISPONDONO LE ISTITUZIONI

Domenica Taruscio

Quando una malattia e rara?

Ad oggi, non esiste una definizione di malattia rara uniforme a livello mon-
diale. La maggior parte dei Paesi dell’Unione Europea, fra cui I'Italia, con-
sidera rara una patologia che ha una prevalenza non superiore a 5 su 10.000
persone nell’insieme della popolazione comunitaria.

Le malattie rare sono un ampio ed eterogeneo gruppo di patologie definite
dalla bassa prevalenza nella popolazione, caratterizzate da gravita clinica,
coinvolgimento multisistemico e onerosita della partecipazione al costo delle
spese per le prestazioni sanitarie. I problemi socio-sanitari che accomunano
tali malattie sono connessi a cronicita, aumentata mortalita ed effetti grave-
mente disabilitanti. La bassa frequenza delle singole patologie, spesso poco
conosciute dai medici, comporta difficolta nell’iter diagnostico e scarsa di-
sponibilita di trattamenti risolutivi; inoltre, € importante considerare la com-
plessita della gestione clinica e il forte impatto emotivo sui pazienti e
sull’intero nucleo familiare. A tale problema, il Sistema Sanitario Nazionale
(SSN) ha fornito sin dal 2001 una risposta integrata, in linea con le indica-
zioni europee, basata sulla realizzazione della rete nazionale clinico-epide-
miologica dedicata alle malattie rare, con I’attiva partecipazione delle
Regioni e dell’Istituto Superiore di Sanita.

D. Taruscio ()

Direzione Centro Nazionale Malattie Rare
Istituto Superiore di Sanita, Roma
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Quante sono le malattie rare?

Le malattie rare ad oggi conosciute sono circa 7-8.000, di cui I’80% su base
genetica, 1l restante 20% riconosce una base multifattoriale, cui concorrono
numerosi fattori ambientali (tra cui, ad esempio, i fattori alimentari).

A livello nazionale, poi, per venire incontro alle necessita sanitarie dei citta-
dini, il DM 279/2001 (Regolamento di istituzione della Rete Nazionale ma-
lattie rare e di esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni
sanitarie correlate) ha individuato 284 malattie e 47 gruppi di patologie rare
(Allegato 1) per le quali ¢ riconosciuto il diritto all’esenzione dalla parteci-
pazione al costo per le correlate prestazioni di assistenza sanitaria (art. 4).
L attuale elenco non ¢ esaustivo di tutte le MR, tuttavia I’uso attento dei gruppi
di malattie permette di includere un numero di patologie decisamente supe-
riore al numero di codici di esenzione (circa 3.000 patologie). In ogni caso, &
prevista la possibilita di aggiornare periodicamente questa lista.

Iﬂ Cosa sono i farmaci orfani?

Si definisce “orfano” quel medicinale destinato alla diagnosi, profilassi o
terapia di malattie che si manifestano con rarita tale da non consentire che
1 costi sostenuti per ricerca, sviluppo e commercializzazione siano adegua-
tamente compensati dalle probabili vendite. Cio comporta che le Aziende
Farmaceutiche siano poco disponibili a investimenti in ricerca e sviluppo in
condizioni di mercato che risultano poco favorevoli.

Per questi motivi, nel 2000 il Parlamento Europeo e il Consiglio d’Europa

hanno varato una normativa (Regolamento CE 141/2000 del Parlamento

Europeo e del Consiglio d’Europa) per incentivare lo sviluppo e la com-

mercializzazione di questi prodotti e stabilirne 1 criteri di designazione.

Pertanto, i criteri per definire un medicinale “orfano” sono:

* che il prodotto sia destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di
un’affezione che comporta una minaccia per la vita o la debilitazione
cronica e che colpisce non piu di cinque individui su diecimila nella Co-
munita; oppure
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* che il prodotto sia destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di
una affezione che comporta una minaccia per la vita, di un’affezione se-
riamente debilitante, o di un’affezione grave e cronica, e che € poco pro-
babile che, in mancanza di incentivi, la commercializzazione di tale
medicinale all’interno della Comunita sia tanto redditizia da giustificarne
I’investimento necessario.

L’impegno economico per la commercializzazione dei farmaci orfani € im-

portante e rischioso, per questo motivo si rendono necessarie azioni di in-

coraggiamento e leggi specifiche. In questi anni, rispondendo a esigenze
etiche e pratiche, istituzioni europee e nazionali si sono prodigate nello sti-
molare la ricerca e lo sviluppo in questo settore.

E importante ricordare, perd, che non tutti i farmaci utilizzati nella cura delle

malattie rare sono “orfani”. In ogni caso, la loro prescrizione e dispensa-

zione, in casi selezionati, € regolata da procedure specifiche.

Quanto costano le malattie rare?

Negli ultimi anni a livello europeo, a livello nazionale e persino regionale,
si stanno portando avanti numerose esperienze di ricerca sui costi relativi
alle malattie rare. Finanziato dalla Comunita Europea, ad esempio, ¢ il pro-
getto Burqol-RD — Social economic burden and health-related quality of
life in patients with rare diseases. Questo progetto triennale, di cui il CNMR
¢ partner, ¢ iniziato nel 2010; I’ obiettivo ¢ creare un modello per quantificare
1 costi socioeconomici e di qualita della vita correlata alla salute, non solo
dei pazienti con malattie rare, ma anche dei caregiver “volontari” e degli
operatori sanitari in diversi paesi europei. Lo scopo ¢ quello programmare
strategie sanitarie sempre pil efficaci e mirate.

Fra le iniziative a livello nazionale ¢ utile citare le pili recenti, ad esempio la
ricerca “Costi sociali e bisogni assistenziali” (2011), promossa dall’Istituto
affari sociali (IAS, ora ISFOL), dalla Federazione delle Associazioni di pa-
zienti e familiari colpiti da malattie rare (UNIAMO), Orphanet, Farmindustria
e Istituto Besta, che ha permesso di “scattare una fotografia” delle proble-
matiche socioeconomiche che affliggono i malati rari e le loro famiglie. L’in-



