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Editoriale

E il momento

di informare
Aismme da il via
alla nuova campagna

Lo screening neonatale esteso sta av-
viandosi a diventare una realta per
tutti i nuovi nati in Italia. Lo diciamo
con grande soddisfazione, perché é
un risultato per cui abbiamo lavorato
e ci siamo spesi negli ultimi dieci anni.
Ora continuiamo a lavorare perché
tutte le Regioni lo attivino entro i pri-
mi mesi del 2018, perché il panel delle
malattie screenate possa includere al-
tre patologie, tra cui alcune del grup-
po delle lisosomiali, e affinché i pre-
Zziosi fondi destinati al finanziamento
del test non vengano dirottati dalle
Regioni per altri e diversi scopi.

Ma vogliamo anche che tutti i futuri
genitoriin Italia imparino a conoscere
questo importante presidio di salute,
non ne siano spaventati e si avvicini-
no a questo test con serenita, sapen-
do che potrebbe salvare o migliorare
la vita al loro bambino.

Per questo nelle prossime settimane
lanceremo una nuova campagna na-
zionale informativa, la quarta nella
storia della nostra associazione.

Non abbiamo voluto testimonial,
perché pensiamo che il tema da solo
sia in grado di attirare I'attenzione. |
toni sono volutamente lievi, le imma-
gini sono quelle di genitori, di donne
in gravidanza, che si sentono piti
tranquilli nella consapevolezza che
esiste un test che aiutera loro e il loro
bambino ad affrontare la nascita con
serenita.

La campagna comprende uno spot
video, che sara mandato in onda nelle
principali reti televisive nazionali e lo-

Dalla redazione La redazione
di AISMME NEWS é disponibile per quanti
desiderassero far conoscere la loro storia
e la loro esperienza nell'ambito delle Ma-
lattie Metaboliche Ereditarie che potrebbe
essere di esempio o di aiuto ad altre fami-
glie o persone. Ci scusiamo sin d'ora per le
eventuali inesattezze contenute in questa
pubblicazione. Saremo lieti di riprendere
I'argomento e pubblicare le eventuali mo-
difiche o correzioni nella prossima pubbli-
cazione. Ringraziamo vivamente i Medici
che hanno dato il loro supporto, determi-
nante per poter dare una corretta infor-
mazione nell’ambito della prevenzione,
diagnosi e trattamento delle Malattie
Metaboliche Ereditarie.

Prenditi cura
del tuo bambino

dal suo
primo giorno.

cali, tra cui le reti Mediaset, e uno spot
audio, diffuso su diverse emittenti.
Abbiamo anche preparato un fumet-
to, un modo pitiimmediato e amiche-
vole per promuovere la conoscenza
dello screening neonatale esteso, che
diffonderemo sia attraverso i nostri
strumenti interni, il sito, questo noti-
Ziario, la pagina facebook, le locandi-
ne e i pieghevoli, ma anche attraverso
le testate nazionali, come il Corriere
della Sera, i quotidiani ei magazine.
La campagna durera diversi mesi, an-
che in coincidenza del Rare Diseases
Day difine febbraio 2018.
Un lavoro imponente, ma perché
sia efficace abbiamo bisogno anche
del vostro aiuto. Guardate il video e
ascoltate lo spot nel nostro sito (www.
aismme.org) o nella pagina Facebook.
Poi scaricatelo e diffondetelo tramite i
social!
Impegniamoci tutti insieme, perché lo
screening neonatale esteso e una vera
e propria rivoluzione e una conquista.
Un diritto per tutti i neonati alla nasci-
ta, un diritto alla vita per ogni bambi-
no affetto da una malattia metaboli-
ca ereditaria. Grazie!
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Screening

Lo screenin
esteso, un

neonatale

iritto

per tutti i neonati

Nell’agosto 2016 é stata approvata
la Legge 167 che prevede che ogni
nuovo nato in Italia debba essere
sottoposto gratuitamente a po-
che ore dalla nascita allo Scree-
ning Neonatale Esteso (SNE).

E un test che permette di identifica-
re precocemente circa 40 patolo-
gie genetiche metaboliche, diffi-
cili da diagnosticare ma facilmente
individuabili grazie allo SNE. Sono
malattie per le quali esistono trat-
tamenti e cure che se applicate nei
primi giorni di vita del bambino,
prima che si manifestino i sintomi,
possono migliorare in modo molto
significativo la sua qualita di vita o
impedirne la morte.

Ad oggi si conoscono circa 800 ma-
lattie genetiche metaboliche. Se
nel 2016 il tempo medio per arri-
vare ad una diagnosi era di ben 7
anni, con conseguenze pesantissi-
me, oggi per 40 di esse la diagnosi
sara immediata.

Ora e un diritto

di ogni bambino,
dovunque nasca

Prima della Legge 167 veniva ef-
fettuato su quasi tutti i nuovi nati
in Italia uno screening regionale
per identificare solo tre patologie:
la fenilchetonuria, l'ipotiroidismo
congenito e la fibrosi cistica. Era-
no pochi i Centri Nascita in cui era
possibile sottoporre il bimbo anche
allo screening esteso: nel 2015 ha
fatto lo SNE per piu malattie meta-
boliche solo un neonato su due e
per un numero di patologie diverse
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da zona a zona. Una inaccettabile
disparita, con gravissime conse-
guenze per i bimbi malati: la diffe-
renza tra la vita e la morte, tra una
buona qualita di vita e la disabilita.
Tutte le Regioni italiane si sono
adeguate alla normativa o lo stan-
no facendo. Entro i primi mesi del
2018 si auspica che la copertura
del territorio italiano sia totale e
che tutti i Centri Nascita possano
screenare le 40 malattie previste
dalla normativa.

Perché lo screening
Identificare precocemente le pa-
tologie metaboliche rare significa
offrire una speranza di sopravvi-
venza e di qualita di vita al bimbo
malato.

Questo perché sono malattie molto
difficili da riconoscere e degenera-
no molto rapidamente, addirittura
in poche ore. Se non si interviene
immediatamente con cure e diete
adeguate si instaurano danni irre-
versibili agli organi e al cervello che
portano a disabilita intellettive e fisi-
che spesso molto gravi, quando non
anche alla morte. Un decorso natu-
rale in caso di ritardo diagnostico.

Si calcola che nasca affetto di que-
ste patologie un neonato ogni
1.500, cioé oltre 300 bambini all'an-
no. Bimbi che oggi possono essere

| dati necessari per I'invio della rivista sono
trattati elettronicamente e utilizzati dall'e-
ditore AISMME Onlus - Associazione Ita-
liana Sostegno Malattie Metaboliche Ere-
ditarie per la sola spedizione della rivista.
Ai sensi del decreto legislativo 30-06-2003
n. 196 é possibile in qualsiasi momento
chiedere I'annullamento dellinvio o modi-
ficare o cancellare i dati o semplicemente
opporsi al loro utilizzo scrivendo a: AISMME
Onlus - Associazione Italiana Sostegno Ma-
lattie Metaboliche Ereditarie Via N. Tomma-
seo, 67-c - 35131 Padova o a mezzo e-mail
all'indirizzo: info@aismme.org

Nella tua dichiarazione dei redditi dona il tuo 5 per mille ad AISMME Onlus indicando il codice fiscale



aismme

Screening

. gu
y viene

identificati subito grazie al test di
screening neonatale esteso e avere
una vita migliore.

Come funziona

Tra la 48° e la 72° ora di vita, prima
della dimissione dal Centro Nascita,
al neonato viene effettuato un pic-
colo prelievo di sangue dal tallone.
Lo stesso prelievo che veniva utiliz-
zato fino ad ora per screenare solo la
fenilchetonuria, l'ipotiroidismo con-
genito e la fibrosi cistica, serve ora
per effettuare lo screening anche
sulle 40 patologie. Non sono dun-
que necessari ulteriori prelievi.

Informativa

ed eventuale

Consenso Informato
per i genitori

Prima del test un Operatore/Medi-
co del Centro Nascita consegna alla
famiglia un’informativa che illustra
le finalita e le modalita del test e le
malattie screenate.

Il test e gratuito e obbligatorio,
quindi non é richiesto il consenso
informato da parte dei genitori. Il
consenso informato viene invece
richiesto se la Regione dove il bam-
bino & nato ha inserito nel test ulte-
riori nuove patologie che non fanno

Mamma sto arrivando!
Tranquilla mi faranno il test!
Tranquilla strillerd un po’ ma....
sara solo un pic nel piedino...

No, non aver paura, io non ne ho.

E un testimportante,

che pud salvarmi la vita!

Non preoccuparti se lo dovro rifare,
puo succedere!

Qualsiasi essa sia.

E un testimportante

per la mia vita e per il mio futuro
anche se avro dei problemini

e dovro prendere delle medicine
potro crescere bene!

Capito mamma?

Quanto e importante questo test?
Tanto, e io lo voglio fare...

Saremo insieme al momento della risposta.

e non potro mangiare tutto cio che voglio.

ancora parte del pannello delle 40
previste dalla Legge.

Non esistono controindicazioni: i
test non e invasivo e non puo dan-
neggiare in alcun modo il bambino.

Cosa succede se il test
risulta positivo?

Puo accadere che il test risulti posi-
tivo a causa dell'estrema sensibilita
dell'apparecchiatura che viene uti-
lizzata per I'analisi o per le modalita
con cui é stato effettuato. Anche una
nascita anticipata solo di qualche
giorno, un basso peso alla nascita,
I'assunzione di farmaci, I'alimenta-
zione parenterale, puo essere causa
di positivita.

Non spaventatevi, dunque, e affi-
datevi con serenita al vostro Centro
Nascita, che vi dara tutte le indica-
zioni necessarie per continuare il
percorso di salute del vostro bimbo.
In caso di positivita del test, il pro-
tocollo prevede che il bimbo ven-
ga richiamato con i tempi e i modi
diversi in base al tipo di patologia
‘sospettata.

Se la patologia e tra quelle che ri-
chiedono un immediato interven-
to clinico, il bimbo viene invitato a
tornare subito al Centro Clinico di
riferimento, dove si provvede tem-

GLI FAREMO
IL TEST

Informatevi prima della nascita sui test di screening

a cui verra sottoposto il vostro bambino

nel vostro Centro Nascita.

AISMME Onlus ¢ a disposizione per chiarimenti e

spiegazioni, prima e dopo la nascita
al n. verde 800.910.206
oppure scrivendo a info@aismme.org

SARA TUTTO A POSTO, VERO?}

pestivamente al trattamento e alla
conferma del sospetto di diagnosi.
Se invece non si tratta di una patolo-
gia immediatamente degenerativa,
il bimbo puo venire richiamato per
effettuare un secondo test di appro-
fondimento. Che puo dare esito po-
sitivo o negativo.

Se la positivita & confermata si pro-
cede alla diagnosi vera e propria,
attraverso l'utilizzo di adeguate
metodiche analitiche, che possono
confermare la diagnosi genetica e
molecolare a partire da quanto indi-
cato dal test di screening.

Per effettuare la conferma diagno-
stica genetico-molecolare di una
malattia metabolica ereditaria, il
Centro clinico raccoglie il consenso
informato da parte dei genitori.

Altre malattie incluse
nello screening

Alcune patologie sono gia state in-
serite in molti programmi di scre-
ening a livello regionale e si sono
dimostrate efficaci nella prevenzio-
ne, come: l'iperplasia adrenale con-
genita, alcune malattie da accumulo
lisosomiali, Immunodeficienza com-
binata grave (SCID), Deficit di GAMT,
alcune emoglobinopatie. E altre
si andranno ad aggiungere quali:
Adrenoleucodistrofia X Linked, I'ar-
gininsuccinico Aciduria, il deficit di
OCT Ornitincabamiltransferasi, altre
immunodeficienze/trek. Per queste
malattie, non comprese nel pan-
nello obbligatorio ma facoltative, i
genitori devono dare il proprio con-
senso allo screening.

Ricordate: se venite richiamati per effettuare un controllo non é det-

to che il vostro bambino sia malato: i test successivi permetteranno

di confermare la diagnosi. Se i test successivi risultano negativi, il

vostro disagio serve a tutti quei bambini per i quali la diagnosi viene

confermata: un programma di medicina preventiva di questo tipo

non deve essere pensato come un intervento sul singolo, ma sull’in-

tera comunita dei neonati. La storia di queste patologie cambiera,

perché per la prima volta vengono osservate prima dell'insorgenza

dei sintomi. Le conoscenze contribuiranno a migliorare la diagnosi

e il trattamento e questo grazie anche alla vostra famiglia.

per approfondire

www.aismme.org

92181040285
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Monitorare - Il Rapporto sulla condizione

delle persone con MR in Italia

Ottimismo tra luci e ombre

Presentato a luglio MonitoRARE il
3° Rapporto sulla condizione delle
persone con Malattia Rara in Italia
a cura di Uniamo, una fotografia su
dati, organizzazione socio-sanita-
ria, associazioni, screening neo-na-
tale, farmaci orfani e registri delle
malattie rare. Malattie che nel Rap-
porto si stima colpiscano tra le 450
ei670 mila persone, con una preva-
lenza tralo 0,75% e I'1,1% della po-
polazione. Novita di questa edizio-
ne, una nuova sezione dedicata alla
presentazione della prima azione di
monitoraggio del Piano Nazionale
Malattie Rare (PNMR) 2013-2016
che UNIAMO F.I.LM.R. onlus ha realiz-
zato quest'anno in collaborazione
con i Centri di Coordinamento Re-
gionale per le Malattie Rare. Risulta
che il PNMR rappresenta il quadro
unitario di riferimento per la pro-
grammazione nel settore delle ma-
lattie rare: ad oggi sono 10 le Re-
gioni che hanno recepito il PNMR;
14 le Regioni che hanno previsto
uno spazio specifico al tema delle
malattie rare nell'ambito degli stru-
menti di programmazione sanitaria
(vigenti o in via di approvazione nel
2015).

Il rapporto, a fronte di dati in miglio-
ramento in tutti i settori, evidenzia
ancora qualche criticita, tra cui ne-
gativi, I'ambito della formazione

dove sono ancora poche le iniziati-
ve formative dedicate alle malattie
rare, la scarsa incisivita del “Sistema
nazionale di sorveglianza e moni-
toraggio” dove le informazioni di
interesse non sono ancora note. Da
segnalare anche la mancata costi-
tuzione del “Comitato Nazionale”
rappresentativo di tutti i diversi
portatori di interesse del settore,
con il compito di sovra-intendere
allo sviluppo e all'implementazione
del Piano della Strategia Naziona-
le per le malattie rare; le disequita
di trattamento delle persone con
malattia rara nei diversi territori e
il fatto che siano poco implemen-
tate le “alleanze/coalizioni” almeno
per le malattie piu rare e comples-
se dal punto di vista diagnostico e
terapeutico e, ancora di piu, la spe-
rimentazione e implementazione di
nuovi strumenti amministrativi per
riconoscere e garantire I'adeguata
remunerazione delle prestazioni
di consulenza a distanza dei centri
di riferimento, aspetto sul quale
incide notevolmente la mancata
dotazione di risorse finanziarie del
PNMR che ne rappresenta uno dei
principali elementi di criticita.

Il Rapporto in pillole
Screening neo-natale - dal 2016
la copertura degli screening neo-

MoniioRare

Terzo rapporto sulla condizione
della persona con
Malattia Rara in Italia

natali per ipotiroidismo congenito,
fenilchetonuria e fibrosi cistica e
totale in tutte le Regioni. Non era
invece omogeneo sul territorio na-
zionale il complesso delle patologie
metaboliche ereditarie sottoposte
a screening neonatale esteso, pre-
stazione attualmente ancora extra
LEA. Le Regioni, infatti, effettuava-
no lo screening neonatale esteso, a
regime o con progetti pilota, per un
numero variabile da 1 a 58 malattie
metaboliche che non coinvolgeva-
no necessariamente tutti i neonati.
La situazione piu critica era, in ge-
nerale, relativa alle Regioni dell’lta-
lia meridionale.

Farmaci orfani - in Italia nell'ulti-
mo periodo & aumentato il numero
di farmaci orfani disponibili: in 4
anni da 22 unita sono diventati 66
nel 2015. Laumento del numero
di farmaci orfani € accompagnato
da un incremento sia dei consumi,
misurato in termini di Defined Daily
Dose (DDD), dai 7,5 milioni del 2013
abbiamo raggiunto i 10,3 milioni
del 2015; sia della spesa, che dai
917 milioni di euro del 2013 ha su-
perato il miliardo di euro nel 2015.
Nel triennio 2013-2015, l'incidenza
del consumo dei farmaci orfani sul
totale del consumo di farmaci e
passata dallo 0,3% allo 0,4% mentre
l'incidenza della spesa per i farmaci
orfani sul totale della spesa farma-
ceutica é salita dal 4,7% al 5,5%.
Servizi socio-sanitari, sociali e
del lavoro - I'ltalia ha finalmente
approvato alcuni importanti e at-
tesi provvedimenti normativi che
interessano da vicino la vita delle
persone con disabilita, tra cui il
provvedimento, noto come legge
sul “Dopo di noi’, che prevede un
Fondo per I'assistenza alle persone
con disabilita grave e disabilita pri-
ve del sostegno familiare di 90 mi-
lioni di euro per il 2016, 38,3 milioni
di euro per il 2017 e in 56,1 milioni
di euro annui dal 2018.

Ricerca e sperimentazioni clini-
che - aumentano gli studi clinici
autorizzati sulle malattie rare: dai
117 del 2013 (20,1%) ai 160 del
2015 (23,5%).

UNIAMO

FEDERAZIONE ITALIANA
MALATTIE RARE
ONLUS

Rare Diseases Italy

Biobanche - uno sviluppo conti-
nuo caratterizza le Biobanche: qua-
si 106 mila i campioni biologici con-
servati nelle 11 Biobanche afferenti
al Telethon Network of Genetic Bio-
banks a fine settembre 2015 rispet-
to ai poco piu di 78 mila del 2012.
Aumentato anche il numero di ac-
cordi di bio-bancaggio sottoscritti
dalle Biobanche con le associazioni
delle persone con malattia rara che
sono raddoppiate.

Centri di competenza - la situa-
zione delle Regioni e abbastanza
diversificata non solo in riferimen-
to al numero di centri per milioni
di abitanti, dove si passa da 1,8 in
Sicilia al 12,8 in Molise (il valore me-
dio nazionale & pari a 3,8) ma anche
e soprattutto in relazione ai criteri
operativi utilizzati per la definizio-
ne dei centri e alle relative modalita
di individuazione.

Associazioni - negli ultimi 4 anni il
numero di associazioni di malattia
rara censite sul sito di Orphanet ha
registrato un continuo incremen-
to: da 2.467 nel 2012 a 2.716 nel
2015 (+10%). E interessante osser-
vare come lincremento in termini
percentuali sia quasi triplo per le
associazioni italiane che passano
dalle 265 del 2012 alle 332 del 2015
(+25,2%), portando cosi il “contin-
gente” italiano a rappresentare il
12,2% delle associazioni registrate
sul sito di Orphanet (era il 10,7%
nel 2012). Le malattia rare “coperte”
da almeno una associazione di pa-
zienti sono 448 e rappresentano il
6,6% del totale delle malattie rare.
La presenza dell'associazionismo
di settore sul territorio nazionale e
molto diversificata: da 0,05 sedi di
associazioni per 100.000 abitanti
della Calabria, all'1,9 del Trentino
Alto Adige (il valore medio nazio-
nale & pari a 0,55). Positivo il dato
sul coinvolgimento delle associa-
zioni: sono 14 le Regioni che hanno
formalizzato la partecipazione dei
rappresentanti delle associazioni
dei pazienti in attivita di program-
mazione regionale in materia di
malattie rare.

Informazione - Il sito italiano di

Nella tua dichiarazione dei redditi dona il tuo 5 per mille ad AISMME Onlus indicando il codice fiscale
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Orphanet (www.orphanet-italia.it)
si conferma come fonte qualificata
di riferimento per l'informazione
sulle malattie rare: il numero di visi-
tatori, passa dai 13.218 del 2013, ai
13.823 del 2014 ai 14.319 nel 2015.
Cresce fortemente linteresse per
“OrphaNews Italia’, la versione ita-
liana di“OrphaNews Europe” |l Tele-
fono Verde Malattie Rare del Centro
Nazionale Malattie Rare dell’lstituto
Superiore di Sanita ha registrato
nel 2015 circa 1.600 contatti, con
un trend in diminuzione da colle-
garsi all’attivazione di altri servizi di
informazione, locali e/o regionali, e
all'incremento dell'utilizzo dei ca-
nali web, sia istituzionali che asso-
ciativi. Di recente, per armonizzare
le attivita, ridurre la frammentarie-
ta dell'informazione e condividere
competenze e risorse, il CNMR-ISS
ha promosso un‘iniziativa che “met-
te in rete” vari coordinamenti regio-
nali e servizi di informazione sulle
malattie rare a livello regionale,

operanti in ambito nazionale.

Formazione - Il numero di corsi
ECM dedicato trasversalmente alle
malattie rare € ancora molto con-
tenuto. Interessanti i dati registrati
dalle prime esperienze di formazio-
ne a distanza sulle malattie rare. Tra
queste quelle dell'Ospedale Pedia-
trico Bambino Gesu IRCCS di Roma,
in collaborazione con I'’Accademia
Nazionale di Medicina di Genova, e
del Centro Nazionale Malattie Rare
e I'Ufficio Relazioni Esterne dell'ISS
Ricerca e sperimentazioni cli-
niche - Lltalia detiene una quota
pari a circa il 18% della ricerca in-
terventistica farmacologica com-
plessiva dell’UE. Il numero di studi
clinici autorizzati, dopo il calo os-
servato nel 2013, sia in Italia sia in
Europa, in ragione della crisi eco-
nomica é risalito per I'ltalia a quo-
ta 681, riportandosi sui livelli di
quattro anni prima. Aumentano gli
studi clinici autorizzati sulle malat-
tie rare: dai 117 del 2013 (20,1%) ai

Vill Congresso SIMMESN
Un malato ogni 2664 nati

Si & svolto a Roma il VIII Congres-
so Annuale 2017 SIMMESN Societa
Italiana per lo studio delle Malattie
Metaboliche Ereditarie e lo Scree-
ning Neonatale. Tre giornate tra il
29 novembre e il primo dicembre
che sono state occasione di con-
fronto e aggiornamento su tema-
tiche quali Screening Neonatale,
malattie metaboliche di recente
identificazione, cause metaboliche
di disabilita intellettiva, recenti
linee guida per malattie metabo-
liche, problematiche nutrizionali
del trattamento delle malattie me-
taboliche e tanti altri temi attinenti
aspetti metodologici e tecnici della
diagnosi di laboratorio.

Tra gli appuntamenti, durante la
Sessione Plenaria 1 dedicata allo
Screening neonatale, moderata da
Carlo Dionisi Vici (Roma) e Vincenzo
Leuzzi (Roma) e introdotta da Sere-
na Battilomo (Roma), la tavola ro-
tonda con llaria Ciancaleoni Bartoli
(direttore di Osservatorio Malattie
Rare), Marcello Ciaccio (Palermo),
Maurizio Genuardi (Roma), Mario
De Curtis (Roma), Domenica Taru-

scio (Roma), Alberto Villani (Roma).
Nel corso della 26° Conferenza Na-
zionale sui Programmi di Screening
Neonatale in Italia che si & svolta
nel corso del Congresso, & stato
presentato il Rapporto Tecnico con
i dati relativi ai programmi di Scree-
ning Neonatali in Italia al 31 dicem-
bre 2016.

| dati

Dai dati sullo Screening neonatale

esteso, si evince che veniva assicu-

rata la copertura del 50% su scala

nazionale dei nati vivi con un’inci-

denza complessiva delle patologie

metaboliche (con esclusione delle

HPA) di 1 ogni 2.664 nati vivi, in

moderato aumento rispetto al 2015

(1:3.077).

Relativamente ai tre gruppi di pato-

logie oggetto di screening, le inci-

denze sono:

« aminoacidopatie 1 ogni 18.080
(1:12.794 nel 2015)

« Acidemie organiche: 1 ogni
11.005 (1:10.129 nel 2015)

. Difetti della beta-ossidazione 1
ogni 4.364 (1:6.753 nel 2015)

160 del 2015 (23,5%). | gruppi di ri-
cerca italiani, inoltre, sono presen-
ti in quasi 1 progetto su 5 (19,8%)
relativi alle malattie rare che sono
inseriti nella piattaforma Orpha-
net, con un leggero incremento
rispetto all'anno precedente (nel
quale erano il 18,3%), seppure in
un quadro generale di calo del nu-
mero di progetti.

Registri - i Registri (Regionali e Na-
zionale) delle Malattie Rare anche
se non ancora tutti a pieno regime,
in questi anni hanno posto le basi
perché questo possa avvenire nel
breve — medio termine. Ad oggi, i
sistemi informativi non sono an-
cora in grado di produrre in tutti i
territori regionali un’informazione
precisa e accurata sul numero delle
persone con malattia rara.
Laboratori clinici - in questi ulti-
mi quattro anni i laboratori clinici
considerati nel database di Orpha-
net, che sono in Italia sonno passati
da 264 a 277 e quasi raddoppiate

le malattie testate, passate da 794
a 1.378. La graduatoria dei Paesi
che offrono il maggior numero di
test vede al primo posto la Germa-
nia (2.648 geni), quindi la Spagna
(1.835 geni), la Francia (1.695), I'0-
landa (1.330) e I'ltalia (1.228).
Percorso Diagnostico Terapeutico
Assistenziale - A parte la Sclerosi
Laterale Amiotrofica, |a realizzazione
dei PDTA, fatta eccezione per alcune
Regioni (Lombardia, Toscana, Lazio,
Emilia-Romagna,  Piemonte-Valle
d'Aosta, Sicilia. PA. Trento e Bolzano,
Friuli Venezia Giulia e Umbria, Vene-
to), € ancora in fieri. Inoltre, rispetto
alle esperienze sinora realizzate si
evidenzia un'elevata eterogeneita
delle modalita e dei contenuti che
rimanda alla necessita di condivide-
re significati, contenuti e modalita
di definizione dei PDTA, non ultimo
con riferimento al fondamentale
ruolo delle associazioni di rappre-
sentanza dell’'utenza in questo pro-
cesso.

Screening neonatale esteso

18 Regioni pronte ad attuare

lalegge 167

Entro i primi mesi del 2018
la copertura totale

In base all'indagine effettuata dal
Centro Coordinamento degli Scre-
ening neonatali dopo I'entrata
in vigore dell’applicazione della
Legge 167/2016, salgono a 18 le
Regioni all’'80% pronte per avvia-
re il programma per effettuare gli
screening indicati nella legge e ri-
compresi nei Lea.

Lo silegge in una nota emessa dal
Centro Coordinamento degli Scre-
ening neonatali che si e riunito il
12 dicembre presso I'lstituto Su-
periore di Sanita.

Il prossimo passo sara quello di
aprire un dialogo con le Regioni
per l'attuazione di questa impor-
tante legge in modo da garantir-
ne l'uniformita su tutto il terri-
torio, oltre a standard di qualita
elevati e omogenei nella sua ap-
plicazione.

In giallo le Regioni dove lo SNE
e gia attivo

Nella tua dichiarazione dei redditi dona il tuo 5 per mille ad AISMME Onlus indicando il codice fiscale
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Pubblicati online (www.eurordis.
org/it) la relazione delle attivita
2016 e il Piano d'azione 2017 di
Eurordis Rare Diseases Europe.
Toni ottimisti nell'introduzione
del Direttore Generale Yann Le
Cam e del Presidente Terkel An-
dersen, che registrano il fatto che,
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a 20 anni dalla nascita di Eurordis,
si sia passati da una larga igno-
ranza sulle malattie rare a farne
una priorita di salute pubblica in
Europa. Non solo. La legislazio-
ne europea sostiene le aziende
nello sviluppo di farmaci orfani e
gli Stati membri hanno introdot-
to piani e strategie nazionali per
unificare gli sforzi dei singoli Pa-
esi nel campo della ricerca e del
trattamento delle malattie rare. Si
evidenzia inoltre come la centrali-
ta del paziente stia ricoprendo un
ruolo sempre pil importante per
i decisori politici, i ricercatori e le
aziende farmaceutiche.

In questa direzione molte attivita
previste da Eurordis a partire dal
2017 si incentreranno proprio sul
supporto alla difesa dei diritti dei
pazienti, sul loro coinvolgimento
e sull'empowerment delle asso-
ciazioni a loro dedicate, ma an-
che sul superamento dei confini
nazionali. Si lavorera nell'incre-
mentare la conoscenza di queste
patologie tra il grande pubblico
e gli stakeholder, nel dare a tutti
i malati, ovunque siano, I'accesso
alle nuove possibilita di cura, nel
supportare la ricerca e potenziare
i diversi Registri.

Il 24% dei pazienti senza cure
perché non disponibili nel loro Paese

Dati allarmanti emergono da un’in-
dagine che é stata condotta da Eu-
rordis nell'ambito del progetto ‘Ac-
cess Campaign’ Nel sondaggio, som-
ministrato lo scorso febbraio a 1.350
pazienti con malattie rare iscritti al
progetto ‘Rare Barometer Program-
me; il 44% degli intervistati ha se-
gnalato tra il 2014 e il 2016 un peg-
gioramento dell'accesso alle cure.
Le difficolta sono state soprattutto
attribuite a motivi di organizzazione
(per il 47% degli intervistati), con lun-
ghi tempi di attesa (21%), problemi
nell'individuare i dottori specializzati
(15%) o ampie distanze da percor-
rere per le visite mediche (11%). La
seconda causa assoluta di difficolta
nell’accesso alle terapie € stata im-
putata a problemi finanziari (29% dei
partecipanti), rappresentati da costi
elevati con scarsi rimborsi (22%) o da
pagamenti anticipati con rimborsi a
lungo termine (7%). Problematiche
che sono cresciute a causa dei piu
recenti sviluppi socio-economici,
primo tra tutti I'avvento di una crisi
finanziaria globale che ha portato a
una sostanziale riduzione della spe-
sa sanitaria in molti Stati europei, si
spiega nel rapporto.

Eurordis ha inoltre cercato di com-
prendere se i malati rari incontras-
sero maggiori ostacoli nell’accesso
alle terapie rispetto alla popola-
zione generale. | risultati non sono

incoraggianti.

Se il 24% dei pazienti con malattie
rare ha dichiarato che non ha avu-
to modo di ottenere il trattamento
medico necessario in quanto non
disponibile nel proprio Paese, il dato
rispetto alla popolazione generale &
maggiore del 17%. In alcuni Stati, il
divario & ancora pittampio: nel Regno
Unito, ad esempio, il 31% dei malati
rari ha dichiarato di non aver potuto
accedere alla terapia per questo spe-
cifico motivo, rispetto a soltanto il 3%
della popolazione generale. Inoltre, il
15% dei pazienti con malattie rare
ha dichiarato di non aver ottenuto il
trattamento necessario perché non
in grado di sostenerne il costo. La dif-
ferenza con la popolazione generale
e di 9 punti percentuali. Il 19% dei
pazienti ha dichiarato di non aver po-
tuto disporre del trattamento perché
le liste di attesa erano troppo lunghe.
Ancora una volta, il divario con la po-
polazione generale é stato piuttosto
marcato, maggiore del 10%.
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Diagnosi entro un anno || nuovo obiettivo di IRDIRC entro il 2027

A seguito del successo nel rag-
giungimento con tre anni di anti-
cipo degli obiettivi nei campi della
diagnosi e del trattamento, contri-
buire allo sviluppo di 200 nuove
terapie per le malattie rare e dei
mezzi per diagnosticare le malat-
tie piu rare entro il 2020, IRDIRC si
e dato un nuovo e ambizioso goal
da raggiungere entro il 2027: per-
mettere a tutti i pazienti con ma-
lattie rare di ricevere una diagnosi
corretta, assistenza e le cure dispo-
nibili entro un anno dal momento
in cui si sono rivolte per la prima
volta a un medico.

L'obiettivo si articola in tre parti:

- tutti i pazienti che si rivolgono a
un medico con sospetto di ma-
lattia rara riceveranno una dia-
gnosi entro un anno se la loro
patologia & conosciuta in lette-
ratura medica; tutti i pazienti ai

IRDIRC

INTERNATIONAL
RARE DISEASES RESEARCH
CONSORTIUM

quali non e attualmente possibi-
le fornire una diagnosi saranno
inseriti in un progetto di diagno-
si e ricerca coordinato a livello
globale;

+ saranno approvate 1000 nuove
terapie per le malattie rare, la

Il Consorzio Internazionale per
la Ricerca sulle Malattie Rare
(IRDIRC), lanciato ufficialmen-
te nel 2011 e nato dall’iniziativa
dell'lstituto Nazionale di Sanita
statunitense (NIH) e della Com-

maggior parte delle quali dedi-
cata a malattie prive di opzioni
terapeutiche autorizzate

« saranno sviluppate metodologie
per la valutazione dell'impatto
di diagnosi e terapie sui pazienti
affetti da malattie rare.

missione Europea, mira a raggrup-
pare finanziatori pubblici e privati,
gruppi di sostegno dei diritti dei
pazienti e ricercatori scientifici, al
fine di promuovere la ricerca sulle
malattie rare in tutto il mondo.
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Migliorare I'accesso dei pazienti ai farmaci
| a comunita delle malattie rare chiede un cambiamento radicale

EURORDIS, insieme alle oltre 700
associazioni dei pazienti affiliate,
ha presentato un nuovo documen-
to in cui si chiedono cambiamenti
radicali per garantire ai pazienti
europei il pieno e rapido accesso
alle terapie per le malattie rare.
Il documento “Ovviare a una si-
tuazione di stallo sul versante
dell’accesso ai farmaci per non la-
sciare dietro nessuno” ¢ il frutto di
un processo di riflessione avviato
durante il Simposio di EURORDIS,
tenutosi a febbraio 2017, su come
migliorare l'accesso dei pazienti
alle terapie per le malattie rare. L'o-
biettivo e avere un numero di nuo-
ve terapie approvate ogni anno
per le malattie rare da 3 a 5 volte
maggiore rispetto ad oggi e da 3
a 5 volte pil economiche entro il
2025, grazie a quattro step:
1.un nuovo progetto per ridurre i
costi e accelerare il processo di
ricerca e sviluppo (maggiori in-
formazioni),
2.dialogo precoce e cooperazione
tra i sistemi sanitari sulla deter-
minazione del valore di un far-
maco e sull'accesso ai farmaci
da parte dei pazienti (maggiori

informazioni),

3. un quadro di cooperazione euro-
pea trasparente tra i sistemi sa-
nitari nazionali per la determina-
zione di prezzi equi e un impatto
sostenibile sul bilancio sanitario
(maggiori informazioni),

4.un approccio sistematico per
la produzione di prove legato
alla spesa del bilancio sanitario
(maggiori informazioni).

Perché é necessario un nuovo

approccio per migliorare I'acces-

so ai farmaci?

La scienza e la tecnologia di oggi

offrono opportunita senza prece-

denti per affrontare le esigenze
mediche non soddisfatte delle per-
sone che vivono con una malattia
rara. Tuttavia prima che questo po-
tenziale possa tradursi in benefici
effettivi per la salute, le questioni
relative all’accesso ai farmaci stan-
no creando una situazione di stal-
lo. La maggior parte delle persone
che vivono con una malattia rara
ha difficolta o impossibilita ad ac-
cedere al medicinale di cui ha biso-
gno, o addirittura non esiste nes-
sun farmaco per la sua condizione.
Se una terapia € approvata per il

mercato ma non raggiunge chi ne
ha bisogno, ha fallito nel suo scopo
primario.

Lavorare tutti insieme

In questo documento EURORDIS
definisce un nuovo modello basa-
to su una conversazione collettiva
che coinvolge tutte le parti interes-
sate (pazienti, industria farmaceu-
tica, autorita nazionali competen-
ti, ministeri nazionali della sanita,
ricercatori, scienziati e autorita di

regolamentazione). “Noi, persone
affette da malattie rare, non siamo
il problema: siamo parte della so-
luzione - ha commentato Yann Le
Cam, direttore generale di EUROR-
DIS. Dobbiamo colmare il divario
tra innovazione e accesso. Tutte le
parti interessate hanno un’urgente
responsabilita collettiva di definire
un nuovo approccio che acceleri la
trasformazione dei principali pro-
gressi scientifici in nuove terapie”

Agenzia Europea per i Medicinali - Rapporto annuale 2016
IN aumento autorizzazioni e richieste

Nel 2016 81 farmaci hanno avuto
I'autorizzazione all'immissione in
commercio, tra questi 27 nuovi prin-
cipi attivi e 16 farmaci orfani. Per 7
nuovi farmaci e stata raccomandata
I'autorizzazione a seguito di un rie-
same con procedura di valutazione
accelerata. Per 8 e stata raccoman-
data l'autorizzazione all'immissione
in commercio condizionata.

Sono questi i dati contenuti nel Rap-
porto annuale per il 2016 emesso
dall'Agenzia Europea per i Medici-
nali, che illustra una situazione in
evoluzione. Il numero di richieste
per designazioni orfane ha raggiun-
to un picco nel 2016, arrivando a
quota 329 rispetto alle 258 del 2015.
Quasi la meta dei richiedenti ha ri-

cevuto un parere da parte dellEMA
riguardo alla propria richiesta di
designazione orfana prima che fos-
se presentata, servizio questo che
viene offerto dal 2015, quando I'A-
genzia e i suoi partner statunitensi
e giapponesi hanno predisposto un
processo parallelo di presentazione
delle richieste, al fine di razionalizza-
re e semplificare lo sviluppo di far-
maci orfani. Nel 2016 I'EMA ha valu-
tato 121 studi pediatrici nel quadro
dell’articolo 46, tutti a disposizione
del pubblico attraverso il Registro
Europeo delle Sperimentazioni Cli-
niche.

Positivo il PRIME (PRlority Medici-
nes — farmaci di priorita), un nuovo
schema che fornisce un supporto

tempestivo e rafforzato ai farma-
ci che possono piu velocemente
rispondere ai bisogni non ancora
soddisfatti dei pazienti. Dal suo
lancio nel 2016, 'EMA ha ricevuto
84 richieste di PRIME e sono 15 i
farmaci che nel 2016 hanno otte-
nuto la designazione PRIME, di cui
10 terapie avanzate e 9 farmaci
orfani. Dall'introduzione dello stru-
mento, a 13 farmaci su 33 é stata
concessa la piena autorizzazione
all'immissione in commercio dopo
un'autorizzazione condizionata, 3
dei quali farmaci orfani. In media, ci
sono voluti quattro anni perché le
aziende adempissero agli obblighi
post-autorizzazione e ottenessero
la piena autorizzazione per i propri

farmaci. Nel 2016 sette nuovi me-
dicinali hanno ricevuto una racco-
mandazione per l|'autorizzazione
all'immissione in commercio a se-
guito di una valutazione accelerata,
6 dei quali erano farmaci orfani.

A seguito del notevole aumento del
numero di richieste per la classifi-
cazione degli ATMP (medicinali per
terapie avanzate) nel 2015, il nu-
mero di raccomandazioni adottate
nel 2016 ha raggiunto un picco: 87
rispetto a 31. Il numero di richieste
é rimasto alto anche nel 2016. Nel
2016, per due ATMP, entrambi con
designazione orfana, é stata racco-
mandata |'autorizzazione all'immis-
sione in commercio: lo Strimvelis e
lo Zalmoxis.
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Limportanza dei dati
Orphanet al lavoro per implementare la codifica
delle malattie rare nei sistemi informatici sanitari

Il fatto che le malattie rare (MR) si-
ano poco rappresentate nei sistemi
di codifica rende difficile tracciare i
percorsi dei pazienti all'interno dei
sistemi di assistenza sanitaria. Que-
sto incide sulla possibilita di stimare
il numero complessivo di persone
che convivono con una MR e il loro
accesso ai servizi di assistenza sa-
nitaria. Questa carenza di dati e ri-
tenuta una questione importante a
diversi livelli: dai pazienti, dai ricer-
catori e dai clinici, ma anche dalle
autorita sanitarie nazionali/regiona-
li, responsabili delle attivita di piani-
ficazione sanitaria e dell'allocazione
delle risorse, che siano umane, tec-
niche o economiche.

Per affrontare questo tema, Orpha-
net ha iniziato a classificare le malat-
tie rare nel 1997, con un approccio
poligerarchico. Nel quadro di questa
attivita, che & tuttora in corso, a ogni
entita clinica appartenente alla no-
menclatura di Orphanet viene asse-
gnato un codice identificativo unico

e invariabile detto numero ORPHA.
Per il sottogruppo di numeri ORPHA
utilizzato per codificare le malattie
dei pazienti, si fa riferimento invece
ai codici ORPHA.

E un passo importante verso I'im-
plementazione pratica della codi-
fica delle malattie rare, necessaria
per linteroperabilita tra Paesi ma
anche tra fonti di dati diverse, che si
riferiscono sia all’assistenza che alla
ricerca.

I metodi di valutazione delle tec-
nologie sanitarie possono facilita-
re I'accesso alle terapie

L'opinione di Francesco Saverio Men-
nini, Research Director EEHTA Ceis
Universita di Roma Tor Vergata: “l me-
todi di valutazione delle tecnologie
sanitarie (HTA) possono rappresen-
tare uno strumento importante con
riferimento alle malattie rare grazie
soprattutto all'utilizzo di real world
data (RWE) che permettono di effet-
tuare analisi appropriate anche su
piccoli numeri di pazienti. Recenti

studi su Distrofia Muscolare di Du-
chenne, Neuropatia ottica ereditaria
di Leber e Acromegalia hanno per-
messo di informare i decisori in me-
rito all'impatto economico e finan-
ziario di queste patologie, tanto con
riferimento ai costi diretti che ai costi
indiretti e previdenziali. Mediante
queste informazioni si potranno me-
glio valutare gli effetti di diagnosi
pill tempestive e accesso alle terapie
pil rapido e omogeneo sul territorio
nazionale, cosi da apportare un reale
beneficio ai pazienti”.

Newborn Screening Connect Regi-
stry (NBS Connect): un vantaggio
per medici e pazienti

Orphanet Journal of Rare Diseases ha
pubblicato un articolo sul Newborn
Screening Connect Registry (NBS
Connect), un registro online compi-
lato dai pazienti affetti da una delle
patologie comprese nei pannelli di
screening neonatale, con dati sulla
diagnosi, i sintomi, i trattamenti, i
risultati, le barriere alla terapia e la

qualita della vita. Raccoglie anche
informazioni sui recenti studi e rap-
presenta una banca dati molto utile
allaricerca.

L'articolo evidenzia i vantaggi che i
registri di questo tipo, che vedono
una forte collaborazione dei pazien-
ti, comportano per i medici e per la
ricerca. In particolare vi si sostiene
che basandosi sui dati riportati dai
pazienti, possono essere avviati studi
per testare ipotesi come la relazione
tra PKU e le condizioni della pelle.
“Registri dei pazienti come questo -
silegge - possono dare una direzione
alle ipotesi di ricerca, contribuendo
alla conoscenza e seguendo la piu re-
cente tendenza che prevede di par-
tire dalla medicina tradizionale per
andare verso pratiche basate sull'e-
videnza. In pit NBS Connect aiutera
i clinici a facilitare la comprensione
degli esiti a lungo termine delle ma-
lattie rare e a comprendere meglio
come migliorare l'assistenza offerta
ai pazienti”.

Farmaci pediatrici, progressi negli ultimi dieci anni
Ma bisogna investire di piu sui tumori infantili

Pubblicata a ottobre la relazione
della Commissione europea che fa
il punto sui progressi conseguiti in
materia di farmaci pediatrici nei 10
anni dall’entrata in vigore del Rego-

lamento europeo n. 1901/2006. I
Regolamento si propone tre obiet-
tivi: garantire che allo sviluppo di
medicinali destinati ai bambini fos-
se dedicata un‘attivita di ricerca di

C'e una significativa proporziona-
lita inversa tra i costi annuali del
trattamento e la prevalenza della
malattia nei Paesi europei e pil le
malattie sono rare pit aumentano
i costi. Lo afferma uno studio pub-
blicato in Journal of Market Access
and Health Policy che ha analizzato
la relazione tra la prevalenza delle
malattie rare e i costi annuali dei
trattamenti con farmaci orfani in
Francia, Germania, Italia, Norve-

Piu la malattia erara
piu il farmaco costa

gia, Spagna, Svezia e Regno Unito.
Sono stati presi in considerazione
120 farmaci i cui costi annuali di
trattamento per paziente andava-
no da 755 a 1.051,956 euro. Secon-
do gli autori “sebbene la procedura
per stabilire il prezzo sia complessa
e richieda la valutazione di diversi
fattori lo studio dimostra che i sog-
getti che sostengono i costi ten-
gano conto del fattore rarita nelle
decisioni relative al prezzo”.

alta qualita; garantire che in futuro
la maggior parte dei medicinali
prescritti ai bambini possedessero
un'autorizzazione specifica per tale
uso e fossero disponibili nei dosaggi
e nelle formulazioni adatti e, infine,
garantire che fossero disponibili dati
informativi di alta qualita in merito
ai medicinali pediatrici. Per ottene-
re cio, € stato istituito un sistema
di obblighi, premi e incentivi per
incoraggiare i produttori a ricercare
e sviluppare farmaci per le esigenze
terapeutiche specifiche dei bambini.

Buoni, secondo la relazione, i risul-
tati, sia in termini di sviluppo di far-
maci pediatrici, con I'autorizzazione
di 260 nuovi prodotti, sia come ri-
torno sugli investimenti effettuati. |
maggiori progressi si sono registrati
nell'aumento dei farmaci per i bam-
bini in molte aree terapeutiche, tra

cui in particolare la reumatologia e
le malattie infettive. Ma si evidenzia
anche che é necessario un maggiore
sforzo per combinare gli effetti del
Regolamento sui farmaci pediatrici
con quelli del Regolamento per i far-
maci orfani, per fronteggiare le ca-
renze di prodotti per il trattamento
di malattie rare nei bambini. Rileva-
ti, al riguardo, anche gli insufficienti
passi in avanti nei tumori infantili.

“Nei prossimi dieci anni - ha di-
chiarato Vytenis Andriukaitis, com-
missario europeo per la Salute e la
sicurezza alimentare - dobbiamo
puntare a scoperte rivoluzionarie
per i bambini, combinando gli in-
centivi nel quadro dei Regolamenti
sui medicinali per uso pediatrico e
sui medicinali orfani e assicurando
che le reti europee di riferimento,
in particolare sul cancro pediatrico,
sfruttino appieno il loro potenziale”.
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Una genetica a caro prezzo
| farmaci piu costosi della storia o la miglior cura
che la medicina possa offrire?

La terapia genica sembra essere entrambe le cose

L'anno pil promettente per la tera-
pia genica é stato il 2016, che I'ha
trasformata da promessa a cura. La
consacrazione vera e propria, pero,
€ avvenuta quest'anno con le ulti-
me approvazioni da parte dell’Fda
di una serie di farmaci: Strimvelis
di Glaxo, Kymriah di Novartis, Ye-
scarta di Kite Pharma (acquisita
da Gilead) e lI'imminente (decisio-
ne definitiva il 12 gennaio 2018)
Luxturna di Spark Therapeutics.

Se rappresentiamo graficamente
queste terapie, mettendo sulle or-
dinate i costi e sulle ascisse il nu-
mero di pazienti potenzialmente
trattabili & evidente come il prezzo
della terapia scenda all'aumentare
dei pazienti.

Se la prima terapia genica messa
in commercio (Glybera, ora ritira-
ta dall'azienda) costava 1 milione
e curava una malattia ultra rara
che colpiva 10 perone nel mondo,
le ultime due, le Car-T di Novartis
e di Gilead, avendo un bacino di
pazienti molto pit ampio - 300 la
prima, 7500 la seconda -, hanno
prezzi inferiori (475mila e 373mila
dollari rispettivamente), ma sem-
pre da capogiro. E gli analisti sti-
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mano che Luxturna potrebbe co-
stare tra gli 800mila e il milione di
dollari.

La questione quindi é: la tecno-
logia che interviene sul Dna offre
alcuni dei farmaci piu rivoluzionari
al mondo, ma ce li possiamo per-
mettere? Di certo, c'@ che rispetto
al passato, Big Pharma ¢ interessa-
ta a percorrere questa strada. E il
caso della recente acquisizione di
Kite da parte di Gilead per 12 mi-
liardi di dollari, fa capire come il
focus dei trattamenti si sposti dalle
pillole all’altamente complessa e
specifica terapia cellulare. A oggi
vi sono oltre 1500 terapie geniche
in fase di sviluppo nel mondo di
cui 600 antitumorali e 500 per il
trattamento di malattie rare.

Ma con i progressi nel campo della
medicina di precisione, lo spettro
terapeutico si puo allargare a di-
smisura, inglobando patologie ben
piu diffuse come I'Alzheimer e le
malattie cardiovascolari. Insomma
un esercito di pazienti.
«Dobbiamo attualizzare i sistemi
sanitari del XX secolo e allinearli
alle scoperte scientifiche del ven-
tunesimo secolo - commenta Fran-
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cesca Pasinelli, direttore generale
di Fondazione Telethon, associa-
zione che ha avuto il merito di aver
resistito negli anni in cui nessuno
investiva piu sulla terapia genica
- D’altra parte le scoperte scienti-
fiche non significano nulla se non
sono accessibili ai pazienti. Occor-
re percio avere una visione olisti-
ca della cura per trovare il giusto
equilibrio tra costi e accessibilita».
E aggiunge: «Queste terapie han-
no trasformato il paradigma te-
rapeutico, sono terapie non con-
venzionali, di natura fortemente
specialistica che portera i pagatori
a concentrarle in alcuni centri spe-
cializzati, in prossimita dei quali
sorgeranno i centri di produzione,
generando massa critica». Per ar-
rivare a una piattaforma comune.
«Gia le 7 terapie geniche di Tele-
thon (che Gsk ha in licenza, ma
che con l'arrivo del nuovo a.d. ha
deciso di cedere, ndr) poggiano su
una piattaforma - precisa Pasinelli
- vettore e protocollo clinico sono
gli stessi, che possono essere sfrut-
tati anche per altre malattie».

Anche per Riccardo Palmisano,
presidente di Assobiotec e Ceo di
Molmed alcuni sistemi potranno
essere automizzati col crescere dei
volumi e degli investimenti. Sulle
modalita di pagamento «le alter-
native gia consolidate prevedono
una sorta di garanzia di rimborso:
pago solo se la terapia si dimostra
efficace -spiega - Ma per rendere
piu leggero l'onere, sono ipotizza-
bili anche pagamenti incrementali
negli anni, fino a quando la terapia
funziona. Altro tema é quello dei
costi evitati. «Nel caso di Zalmo-
xis (distribuita da Dompé, ndr),
per esempio, - che viene dato in-
sieme al trapianto di cellule sta-
minali nei pazienti con tumori del
sangue maligni per evitare che
i linfociti del donatore aggredi-
scano l'ospite - non ho una tera-
pia one shot, perd evito enormi
costi(graft acuta, cronica, gestione

Di Francesca Cerati
(da Il Sole 24 Ore, 26 novembre 2017)

delle infezioni, ecc) e aumento la
sopravvivenza». La terapia e stata
approvata lI'anno scorso dall’'Ema,
e martedi verra discusso il prezzo
di rimborso. Non sappiamo come
andra a finire la trattativa, ma sul
sito dell’Aifa, il direttore generale
Mario Melazzini scrive: «...Le re-
centi autorizzazioni in Europa di
prodotti di terapia genica confer-
mano che i tempi sono maturi per
adottare nuovi paradigmi in grado
di promuovere e pagare le cure,
garantendo al contempo la tenuta
dei conti. Coinvolgendo aree te-
rapeutiche molto diverse, queste
terapie offrono opzioni per bisogni
precedentemente non soddisfat-
ti e anche per nuove popolazioni
target. Leffetto sulla spesa totale
sanitaria sara influenzato dalla ri-
levanza dei benefici che queste
terapie saranno in grado di fornire.
La sfida sara ottenere il massimo
valore per i pazienti, in termini di
accesso alle cure e salute, mante-
nendo gli opportuni incentivi per
I'innovazione futura e la sostenibi-
lita dei sistemi sanitari».

La sostenibilita reciproca € un altro
aspetto fondamentale per Palmi-
sano: «Le aziende devono preoc-
cuparsi ed essere co-responsabili
della sostenibilita di sistema - dice
- Ma anche il sistema deve inco-
minciare a preoccuparsi della so-
stenibilita delle aziende di ricerca
e sviluppo. Perché ormai & chiaro
che a essere premiata € I'innovati-
vitar.

Occorre dunque che responsabili
politici, aziende farmaceutiche e
pagatori (assicurazioni e sistemi
sanitari) cooperino per elaborare
modelli di pagamento raziona-
li e sostenibili, per consentire ai
pagatori di coprire i costi della
terapia genica, alle aziende di svi-
lupparle e ai pazienti di accedervi.
Ricordandosi che la terapia genica
da futuribile e diventata realta. E
nei prossimi anni lo sara sempre
di piu.

92181040285




Genetica

AW

Un aiuto dal gene editing

Una risposta alla
distrofia di Duchenne

Il mondo della ricerca sta guardando
con notevole fervore alle possibilita di
cura della distrofia di Duchenne, tanto
che ad oggi nel mondo sono in corso
pit di 60 studi su questa malattia fo-
calizzati su percorsi di ricerca paralleli,
dalle terapie molecolari allimpiego
delle cellule staminali fino all'uso di
terapie convenzionali a base di cor-
ticosteroidi. In un articolo di recente
apparso sulla rivista Nature Communi-
cations, un gruppo di ricercatori dell'U-
niversita di Washington ha sfruttato le
potenzialita del sistema CRISPR/Cas9
in un modello murino appositamente
realizzato per trattare pazienti affetti
da distrofia di Duchenne. | risultati ot-
tenuti indicano che il sistema di editing
genomico sfruttato dai ricercatori ha
prodotto un effetto significativo sui
muscoli dei topi e, inoltre, 'adeguata

produzione di distrofina é stata corre-
lata ad un'ottimizzata allocazione nel
sarcolemma di enzimi come l'ossido
nitrico sintasi (NOS) che svolgono un
ruolo decisivo nella rigenerazione della
forza muscolare.

L’editinlg del genoma
contro la SCID-X1...

Un gruppo di ricercatori dell'lstituto
San Raffaele Telethon per la Terapia
Genica - SR-Tiget di Milano ha messo
a punto la roadmap per sperimen-
tare sull'uomo l'editing del genoma
contro una grave malattia ereditaria,
l'immunodeficienza severa combina-
ta trasmissibile tramite cromosoma
X (SCID-X1). A firmare la ricerca, pub-
blicata sulla prestigiosa rivista Science
Translational Medicine, Luigi Naldini,
direttore del SR-Tiget e docente all'U-
niversita Vita-Salute San Raffaele, e
Pietro Genovese, premiato come gio-
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vane ricercatore emergente alla fine
del 2016 dalla Societa Europea di Te-
rapia Genica e Cellulare.

E un importante passo avanti in quan-
to i ricercatori sono riusciti a disegnare
la mappa che portera all'applicazione
clinica, dopo aver validato l'efficacia
terapeutica della tecnica utilizzando
modelli preclinici di malattia definen-
do quante cellule corrette debbano
essere somministrate per curare la
malattia e le modalita di somministra-
zione.

Nello studio & stato applicato l'edi-
ting alle cellule staminali del sangue
che una volta corrette riacquisisco-
no la capacita di produrre le cellule
mancanti del sistema immunitario. La
tecnologia rivoluzionaria sfrutta dei
“bisturi molecolari” per riconoscere e
tagliare una sequenza precisa di DNA,
ripristinando la versione corretta del
gene che viene incorporata sul sito
del taglio. Questa rivoluzionaria tec-
nologia, oggi ampiamente utilizzata
nell'ambito della ricerca di base e pre-
clinica, era stata applicata per la prima
volta nel 2007 dallo stesso gruppo per
dimostrare su linee cellulari la possibi-
lita di correggere i difetti genetici alla
base dellimmunodeficienza eredita-
ria SCID-X1.

...€ per curare
la sindrome di Hunter
Usa: modificato il DNA su un pa-
ziente con la sindrome di Hunter
Sperimentato per la prima volta lo
scorso novembre a Oakland, Cali-
fornia, l'editing di geni per curare un
uomo affetto dalla sindrome di Hun-
ter. Sono state usate delle “forbici mo-
lecolari’, chiamate nucleasi delle “dita
di zinco’, che tagliano il pezzetto di
Dna che si vuole eliminare e lo sostitu-
iscono con quello che interessa. Se la
tecnica avra avuto successo lo si sapra
nei primi mesi del 2018, ma si aprono
comungue nuove possibilita per altre
possibili patologie. Attualmente lo
stesso istituto sta testando la mede-
sima tecnica per curare altre due ma-
lattie metaboliche oltre allemofilia e
in Cina é stata applicata con successo
per curare un malato di cancro.
I possibili rischi
Il rischio e che il gene ‘correttivo’ si
inserisca in modo imprevisto nella se-
quenza del genoma, causando nuo-
ve anomalie - e quindi altre possibili

CRISPR/Cas9:
cos’e?

°
Si tratta di una serie di brevi se-
quenze di DNA associate ad un
insieme di geni presenti nei bat-
teri che codificano per enzimi in
grado di tagliare il DNA. Grazie
a questo sistema di riparazione
evoluto dai batteri per proteg-
gersi dalle aggressioni virali,
oggi gli scienziati sono in grado
di intervenire sui frammenti di
DNA danneggiati da specifiche
mutazioni e ripararli, ripristinan-
do la sintesi di proteine e correg-
gendo l'errore alla sorgente.

patologie, come il cancro - invece di
sanare il difetto all'origine. E poiché
una volta inserita nel Dna la modifica
diventa irreversibile, se qualcosa do-
vesse andar male non ci sono margini
per tornare indietro. “E la prima volta
al mondo che si tenta un gene edi-
ting su una malattia metabolica con
questa tecnica e su un uomo adulto
- spiega Giuseppe Novelli, genetista
e rettore dell’'universita romana di Tor
Vergata - ed & una notizia straordina-
ria. Lunico rischio potenziale & quello
che durante le procedure di modifi-
ca del Dna si ottenga una modifica
anche dove non avevi intenzione di
operarne. Quando lo abbiamo fatto
con i virus si sono attivati dei geni che
hanno innescato dei tumori. Ma nor-
malmente non accade nulla, perché
la stragrande maggioranza del nostro
Dna non e strettamente necessario.
Comunque, come disse un collega
presentando la tecnica a Berkley, € piu
probabile che ci cada un meteorite
sulla testa che si verifichino problemi
con questa tecnica”.

La sindrome di Hunter, che affligge
circa 10 mila persone nel mondo, e
causata dall'assenza di un gene in gra-
do di produrre un enzima che permet-
te 'omeostasi dei tessuti, provocando
raffreddori e infezioni frequenti all'o-
recchio, deformazioni al viso, danni
a vie respiratorie e a vari organi, fino
a colpire intestino e cervello. La tera-
pia consiste nel rimpiazzare I'enzima
mancante, ma € invasiva (si effettua
con trasfusioni) e costosa (da 100 a
400mila dollari all'anno). Una solu-
zione diversa - e definitiva - come il
gene editing, risolverebbe i problemi
di tanti malati, che oggi muoiono in
giovane eta.
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Gene editing: le prime linee guida internazionali

Il Genome editing & un approccio
che sfrutta I'azione di enzimi artificia-
li disegnati per tagliare la sequenza
di DNA che presenti una mutazione
collegata ad una patologia e indurre
un processo di riparazione capace di
inattivare il gene o di correggerlo con
I'inserimento di una nuova sequenza.
Gli scienziati sono quindi in grado di
intervenire sui frammenti di DNA
danneggiati da specifiche mutazioni
e ripararli, ripristinando la sintesi di
proteine e correggendo, di fatto, l'er-
rore alla sorgente.

Non & una novita, ma l'avvento di
nuove tecniche che ne consentono
maggiore efficacia e precisione e co-
sti contenuti, come per esempio la
CRISPR/Cas9, ha aperto molte nuove
opportunita, sia nell'ambito della ri-
cerca di base che in ambito clinico. Le
possibili applicazioni sono svariate,
possono riguardare la linea somatica
o quella germinale, nonché svariate
tipologie di tessuti umani. Attual-
mente il gene editing & gia utilizzato
in alcune sperimentazioni cliniche,
ma soltanto su cellule somatiche
(non germinali) e per il trattamento
di malattie gravi. Ecco dunque che
la Comunita Scientifica ha avvertito
I'urgenza di stabilire le condizioni alle
quali consentire I'utilizzo di tecniche
di genome editing considerandone,
a maggior ragione, 'applicazione alle
cellule germinali.

Un team di lavoro interdisciplinare,
di cui ha fatto parte anche il diretto-
re dell'lstituto San Raffaele Telethon
per la terapia genica Luigi Naldini, ha
pubblicato “Human genome editing:
Science, Ethics and Governance’, reso
disponibile dalla National Academy
of Sciences (NAS) e dalla National
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Academy of Medicine (NAM) statu-
nitensi, il primo rapporto che rias-
sume le principali raccomandazioni
emerse dal confronto tra la comunita
scientifica e gli stakeholder coinvolti.
Il rapporto illustra le condizioni rigo-
rose che andrebbero verificate prima
di consentire I'avvio di studi clinici
che impieghino queste tecniche ap-
plicate alla linea germinale. Applica-
re alle cellule germinali le tecniche di
editing del genoma, o gene editing -
ovvero l'aggiunta, rimozione o sosti-
tuzione di sequenze di Dna in gameti
o embrioni in stadio precoce di svi-
luppo - potrebbe essere consentito
in futuro, ma soltanto in condizioni
strettamente controllate e per il trat-
tamento di malattie gravi.

Verso un superuomo?
L'applicazione dell'editing del ge-
noma a cellule germinali € molto
controversa perché le modifiche in-
trodotte verrebbero ereditate dalle
generazioni  successive. Secondo
un'opinione diffusa, questo com-
porterebbe l'attraversamento di un
“limite invalicabile” Le critiche al
riguardo sono di natura filosofica e
religiosa (liceita di interferire con la
riproduzione umana), sociale (impat-
to sull'attitudine verso persone con
disabilita), sanitaria (possibili rischi
per la salute della progenie futura). Al
contempo pero I'impiego di questa
tecnica nei gameti darebbe ad alcuni
individui portatori di difetti genetici
la migliore opportunita di avere fi-
gli sani. Il rapporto raccomanda che
continuino a essere sviluppate con
l'obiettivo di trattare o prevenire gra-
vi patologie e disabilita, attenendosi
ai principi etici e ai percorsi regolatori

gia disponibili e implementati per lo
sviluppo della terapia genica, evitan-
done l'impiego per il “potenziamen-
to” di funzioni fisiologiche o di carat-
teristiche umane quali la forza fisica,
o persino l'intelligenza. Nel valutare
la sicurezza ed efficacia dei nuovi
trattamenti propositi, le autorita re-
golatorie dovrebbero considerare il
rapporto rischi e benefici rispetto a
ogni specifica applicazione.

Infine, secondo il rapporto c'¢ anco-
ra molta ricerca da fare per valutare
rischi e benefici prima di iniziare a
considerare un possibile impiego in
clinica del gene editing nelle cellule
germinali umane. Tuttavia la tecno-
logia viene perfezionata continua-
mente, al punto che l'applicazione in
embrioni allo stadio precoce, ovociti,
spermatozoi o le loro cellule progeni-
trici rappresenta nel prossimo futuro
“una possibilita realistica, che merita
una seria riflessione al riguardo” rac-
comanda il rapporto, che sottolinea
anche come “cautela non significhi
necessariamente divieto”.

La situazione
normativa

In Italia, la legge 40 del 19 febbraio
2004, “norme in materia di procreazio-
ne medicalmente assistita’, vieta “ogni
forma di selezione a scopo eugeneti-
co degli embrioni e dei gameti ovvero
interventi che, attraverso tecniche di
selezione, di manipolazione o comun-
que tramite procedimenti artificiali,
siano diretti ad alterare il patrimonio
genetico dell'embrione o del gamete
ovvero a predeterminarne caratteri-
stiche genetiche”. La Corte Costituzio-
nale ha perd recentemente escluso
da queste restrizioni l'accesso alla
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diagnosi genetica pre-impianto (PGD)
di coppie portatrici di geni associati a
malattie genetiche gravi.

Le raccomandazioni

Il rapporto raccomanda una se-

rie di principi da seguire in tutti

i Paesi riguardo alla governance

della ricerca e delle applicazioni

cliniche in tema di editing del ge-
noma:

« Promozione della salute - offri-
re benefici e prevenire danni ai
pazienti

- Trasparenza - fornire informazio-
ni chiare, accessibili e fruibili a
pazienti, familiari e stakeholder

 Cautela - procedere soltanto
se sono disponibili solidi dati
scientifici a supporto

- Ricerca responsabile — seguire i
migliori standard nel condurre
laricerca, in linea con la miglio-
re prassi internazionale

« Rispetto per gli individui - rico-
noscere la dignita di ogni sin-
golo individuo e rispettarne le
decisioni

- Equita - trattare tutti i casi allo
stesso modo, con un equo bi-
lancio tra rischi e benefici

« Cooperazione transnazionale
- condurre le ricerche con un
approccio collaborativo, pur
rispettando le differenze cul-
turali.

Per informazioni e
notizie in tempo reale
collegati

con la pagina
facebook di Aismme
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Lisosomiali

Dagli Usa test sempre piu accurati
Per individuare le malattie lisosomiali

Tra le 40 patologie inserite nei pro-
tocolli di screening neonatale ad
oggi non figurano ancora le ma-
lattie da accumulo lisosomiale, pa-
tologie come la malattia di Fabry
o le mucopolisaccaridosi, anche se
queste vengono ricercate in alcune
Regioni ormai da tempo (in Toscana
ad esempio). Eppure, come dimo-
strato dall'esperienza di un gruppo
di ricercatori del Dipartimento di
Medicina di Laboratorio e Patolo-
gia della Mayo Clinic di Rochester
(Usa), nazione dove lo screening

per le malattie lisosomiali & am-
piamente praticato, I'avanzamento
tecnologico e le nuove strumenta-
zioni semi-automatizzate aprono
all'evoluzione dei programmi di
screening neonatale con l'inclusio-
ne di altre patologie. L'accuratezza
dei risultati, secondo il gruppo di
ricercatori, aumenta di livello, allar-
gando l'intervallo di ricerca anche a
soggetti con un fenotipo di malat-
tia molto vario e con un range di eta
allargato. Non solo. Gli esiti dello
screening neonatale per le malat-

tie da accumulo lisosomiale hanno
aiutato a comprendere come siano
piuttosto frequenti le varianti di
questo gruppo di patologie ad in-
sorgenza tardiva che in molti casi
sfuggono alla diagnosi.

Nell‘articolo pubblicato sulla rivi-
sta Clinical Chemistry i ricercatori
americani spiegano di aver messo
a punto un test in grado di dia-
gnosticare 6 malattie da accumulo
lisosomiale e diversi disturbi dei
perossisomi in soggetti con un fe-
notipo di malattia diversificato a

tutte le eta. Si tratta di un test ef-
ficace e poco costoso che consta
nella ricerca di svariati enzimi su 3
dischetti di sangue essiccato (DBS,
Dried Blood Spot) da 3 mm posti su
piastra. Questo approccio consen-
te lo screening di popolazione per
malattie come le sindromi di Hurler
e Gaucher, la malattia di Niemann-
Pick A/B, la malattia di Pompe e
quella di Krabbe, oltre alla malattia
di Anderson-Fabry, l'adrenoleuco-
distrofia legata all'X e i disordini dei
perossisomi.

Lo screening neonatale delle malattie lisosomiali
Un nuovo futuro diagnostico

Le malattie da accumulo lisosomiale
sono un gruppo eterogeneo di malat-
tie (pit di 100) causate da deficit enzi-
matici che presentano sintomatologia
multiorgano. La loro incidenza com-
plessiva e di 1:7.000-9.000 e per alcune
di queste malattie, quali la malattia di
Gaucher, la malattia di Pompe, la ma-
lattia di Fabry e la Mucopolisaccaridosi
tipo |, vi € la possibilita di trattamento
in grado di cambiare il decorso della
patologia, spesso caratterizzato da
quadri invalidanti e in alcuni casi da
morte. Una diagnosi precoce gia alla
nascita € recentemente divenuta una
possibilita effettiva grazie alle nuo-
ve tecnologie di screening. In Italia, il
centro screening dell’Azienda Ospe-
daliera-Universitaria di Padova ha at-
tivato, a partire da Settembre 2015, lo

screening delle 4 malattie lisosomiali
sopracitate (Fabry, Pompe, Gaucher e
Mucopolisaccaridosi tipo ).

In un recente lavoro pubblicato su
Journal of Inherited Metabolic Disea-
se dal Dott. Alberto Burlina, Direttore
del Centro Interregionale per lo Scre-
ening Neonatale Esteso di Padova,
sono stati riportati i primi risultati di
questo screening, che ha interessato i
neonati di Veneto, Friuli Venezia Giulia
e provincia autonoma di Trento. In 17
mesi di attivita, 44.411 neonati sono
stati analizzati utilizzando un metodo
in spettrometria di massa che misu-
ra simultaneamente da una goccia
di sangue l'attivita enzimatica di piu
malattie lisosomiali. Il metodo é sta-
to sviluppato da Perkin Elmer e mes-
s0 a punto per la prima volta in Italia

presso il laboratorio di Padova. Come
riportato nell‘articolo, sono stati iden-
tificati dieci neonati con malattia liso-
somiale: due per Malattia di Pompe,
due per Gaucher, cinque per Fabry
e 1 per Mucopolisaccaridosi tipo I.
La prevalenza di queste patologie e
simile per malattia di Pompe e Gau-
cher (1/22.205), mentre la malattia di
Fabry si & dimostrata la piu frequen-
te (1/8.882) e la Mucopolisaccaridosi
tipo | la piu rara (1/44.411). Lo studio
conferma l'elevata incidenza delle pa-
tologie lisosomiali nella popolazione
in oggetto con un totale per i quattro
disordini di 1 affetto ogni 4.441 nati.

Lo screening neonatale delle malattie
lisosomiali ha pertanto permesso una
diagnosi precoce, con un test molto
semplice e specifico che utilizza le

stessa strumentazione gia in uso per
lo screening neonatale esteso recen-
temente applicato nel nostro territorio
per legge. In particolare, i due piccoli
pazienti affetti da malattia di Pompe,
identificati dal gruppo patavino, hanno
gia potuto iniziare la Terapia Enzimati-
ca Sostitutiva (ERT), con risultati eccel-
lenti per quanto riguarda la risoluzione
della grave malattia cardiaca.

“Alla luce dei risultati di questo proget-
to e di altri in corso in altri Paesi - spie-
ga la Dott.ssa Giulia Polo, Responsabile
del Laboratorio di Screening neonatale
esteso di Padova e che ha seguito la
messa a punto e validazione dell'intero
processo - & auspicabile l'introduzione
di queste patologie nel pannello di
malattie che traggono beneficio dallo
screening neonatale”.

Malattia di Gaucher
A Genova il punto sulle novita terapeutiche

Si & svolto in ottobre il XlIl incontro
annuale sulla Malattia di Gaucher che
raccoglie dal 2005 i massimi esper-
ti sulla patologia, ormai diventato
un‘appuntamento fisso per un grup-
po coeso di clinici e medici ospeda-
lieri che, grazie al confronto periodi-
co, a partire dal 2005, ha portato a
rendere omogeneo |'approccio clini-
o e terapeutico per questa Malattia.

Tra le novita di quest’anno dell'in-
contro, la tavola rotonda intitolata
“Cosa & successo in questo anno?’,
che intendeva fare il punto su quan-
to di nuovo & emerso nella letteratu-
ra medica e nei principali congressi
scientifici. Un tema su tutti, le novita
sulle complicanze tumorali ed ema-
tologiche nei pazienti con Malattia
di Gaucher. Quanto alla lettura magi-

strale, il professor Heinz ha spiegato
come I'accumulo di alcuni sfingolipi-
di vada a sostituire altri lipidi a livello
di membrane cellulari, modificando
I'attivita di alcuni recettori e dando
vita a meccanismi di alterata risposta
immunitaria. Il convegno si & conclu-
so con un intervento sulle malattie
rare tra cronicita e medicina di pre-
cisione.
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Reti di Riferimento
Europee (ERN):

cosa sono

Sono reti virtuali che riuniscono
prestatori di assistenza sanitaria di
tutt’Europa per affrontare le malat-
tie complesse o rare o le patologie
che richiedono un trattamento al-
tamente specializzato e una con-
centrazione di conoscenze e risorse.
Per vagliare la diagnosi e il tratta-
mento di un paziente i coordinatori
delle ERN convocano un consulto
“virtuale” di medici specialisti di di-
verse discipline usando un’apposita
piattaforma informatica e strumenti
di telemedicina. Cio accresce le pro-
babilita che i pazienti ricevano una
diagnosi accurata e rapida e terapia
migliore per la loro patologia spe-
cifica. Non solo: a viaggiare sono le
conoscenze e competenze mediche
piuttosto che i pazienti, i quali pos-
sono cosi continuare a godere della
sicurezza e del sostegno offerti dal
loro ambiente domestico.

Le ERN non sono direttamente ac-
cessibili ai singoli pazienti. Con il
consenso dei pazienti e confor-
memente alle disposizioni del loro
sistema sanitario nazionale il loro
caso puo essere inviato dal loro me-
dico al pertinente membro ERN nel
loro Paese.

Nata la Rete europea

di parlamentari
portavoce

delle malattie rare
Lanciata nell'ottobre scorso al Parla-
mento europeo di Bruxelles la Rete
europea di parlamentari portavoce
delle malattie rare da Eurordis, Unia-
mo Fimr Onlus e tutte le Alleanze
nazionali che ne fanno parte.
“Nonostante i progressi e le difficol-
ta trasversali, come le piccole popo-
lazioni di pazienti le competenze
limitate e le difficolta nell'accesso
ai trattamenti e all’assistenza sani-
taria e sociale - spiega Uniamo - le
malattie rare hanno necessita conti-
nua di un approccio europeo, come
dimostra la rivoluzione ERN per le
patologie rare e complesse”. Ecco
dunque la consapevolezza della
necessita di avere un gruppo di eu-
roparlamentari che si incarichino di
continuare I'impegno nelle malattie
rare e a mantenerle in agenda come

priorita di sanita pubblica formulan-
do un contributo politico per la fu-
tura legislazione e i futuri program-
mi, assicurando che le malattie rare
diventino parte integrante dell'Ue,
dei programmi nazionali e regionali
in materia di salute, ricerca e affari
sociali.

MetabERN,

la rete per le

malattie metaboliche
ereditarie

Coordinata dal prof. Maurizio Scar-
pa, Professore di Pediatria all’Uni-
versita di Padova e Direttore del
Centro Malattie Rare nella Clinica
Helios Horst Schmidt di Wiesbaden,
comprende 1.681 esperti e 69 centri
fornitori di assistenza sanitaria in 18
Paesi Europei, 11 dei quali in Italia.
La sua squadra multidisciplinare
comprende 1.681 esperti, di cui circa
il 52% sono specialisti, in particolare
medici pediatrici e per adulti, gene-
tisti, neurologi e medici metabolici.
Attualmente ben 41 Organizzazioni
di Pazienti hanno aderito a Meta-
bERN. MetabERN rappresenta quin-
di un hub di riferimento europeo
per la condivisione delle conoscen-
ze, per la collaborazione tra i me-
dici metabolici e le associazioni di
pazienti, per migliorare la diagnosi
precoce e il trattamento di queste

THE RARE INHERITED METABOLIC DISEASES
EUROPEAN REFERENCE NETWORK:
MetabERN

Coordinator
Prof. Maurizio Scarpa MD PhD
Helios Dr. Horst Schmidt Klinik Wiesbaden, Germany

69 HCPs from 18 COUNTRIES

The MetabERN is endorsed by and partners
with the Society for the Study of the Inborn
Errors of Metabolism (SSIEM)

malattie a livello europeo. La Rete
gestisce 42.427 pazienti, il 68% dei
quali & rappresentato da pazienti
pediatrici, ed & incentrata sulle loro
necessita.

Succede in Europa
Nell'ottobre scorso si € svolto a Bad-
Hofgastein, in Austria la 20° edi-
zione dell’European Health Forum
Gastein, incentrato sul tema “Meta-
bERN: Health in all politics - a better
future for Europe”, che ha raccolto
oltre 500 partecipanti.

E il pili importante evento dedicato
alla salute in Europa, un punto di in-
contro tra esperti in diversi campi.
Si e discusso in particolare sugli
sforzi nella direzione della me-
dicina personalizzata, che mira a
portare elementi scientifici ai cli-
nici per identificare le malattie e la
predisposizione ad esse, permette
di prescrivere le terapie in modo
personalizzato per ogni paziente;
sulla necessita di scambiare le co-
noscenze e le scoperte per incre-
mentare la medicina personalizzata
in UE utilizzando le malattie rare
come modello, sfruttando anche la
genomica, il cui impatto é rinforza-
to dalla combinazione dei dati dei
metodi diagnostici personalizzati
con i dati contenuti nel Real World
Data (RWD).

Un Registro Unico per
le malattie metaboliche
ereditarie (U-IMD)

La Brains for Brain Foundation ha
annunciato lo scorso ottobre che la
proposta di MetabERN di creare un
Registro Unificato sulle malattie me-
taboliche ereditarie & stata approva-
ta dall'UE.

L'ltalia gioca un ruolo
chiave in UE nella lotta
contro le malattie rare
Si & svolto a Roma lo scorso otto-
bre I'Info Day sulle ERN, organiz-
zato dal Ministero della Salute.

Si e fatto il punto sui primi sei
mesi di attivita delle ERN dove,
si e sottolineato, I'ltalia gioca
un ruolo di leader, in particolare
con ERN ReCONNET, coordinato
dalla Professoressa Marta Mosca
(Azienda Ospedaliero Universita-
ria Pisana) e ERN BOND, coordi-
nato dal dottor Luca Sangiorgi,
dell’lstituto Ortopedico Rizzoli
di Bologna, e grazie alla presen-
za di 185 health care units (18%
del totale) e 67 ospedali (22% del
totale). Senza dimenticare il ruo-
lo chiave del Professor Maurizio
Scarpa, coordinatore dell’ERN per
le malattie metaboliche ereditarie
e membro del Board di coordina-
mento delle ERN.

92181040285



Reti ERN

Al lavoro i rappresentanti italiani delle ePAGs
Impegno sull'uniformita dei dati e sullinformazione

Riuniti per la prima volta il 25 novem-
bre scorso i rappresentanti italiani
degli ePAG, i Gruppi europei di rap-
presentanza dei pazienti per ciascun
raggruppamento ERN. Tra questi una
rappresentante di Aismme. Presenti
alla riunione anche rappresentanti di
Uniamo, Eurordis e del Tavolo tecnico
interregionale MR.

Attualmente gli ePags rappresenta-
tives in Europa sono 144 ma sono in
aumento. In Italia ci sono 26 ePags e
in alcuni casi alcuni rappresentanti
sono segnati in piu ERN.

Il primo punto trattato € il ruolo del-
le Epags nello sviluppare il codice
Orpha a livello europeo, per permet-
tere la condivisione dei dati. Obiet-
tivo la creazione di una piattaforma
comune che garantisca lo stesso stru-
mento a livello europeo e soprattutto
che i dati siano confrontabili, anche
per rendere i registri interoperabili.
Si evidenzia che molti Paesi euro-
pei sono classificati con sistemi non
adeguati e che il numero dei dati &
molto basso. La Comunita Europea
ha spinto per lo sviluppo della codifi-
ca Orphanet, come base per rendere
le MR piu visibili, con finanziamenti
ad hoc. Per quanto riguarda la situa-
zione italiana, si sottolinea che su
SDO e dati siamo indietro rispetto
ad altri Paesi. Ma, grazie al decreto
2001, alcuni registri regionali han-
no iniziato a utilizzare i codici orpha
per le diverse patologie e il PNMR
prevede la codifica delle MR con co-
dice Orpha, semplificandolo. Nelle
stesse Reti ERN i sistemi sono diver-
si. Esiste frammentarieta, ma si parte
comungue da pilastri comuni, come
chiamare le diverse malattie rare con
stesso nome e utilizzare codice speci-
fici come codice orphan.

Importante in questo contesto di
necessaria messa in rete dei dati, I'a-
nonimizzazione dei dati dei pazienti,
alla cui identita non deve essere pos-
sibile poter risalire. In Italia si va verso
la creazione di un codice identificati-
vo, che sta per diventare la soluzione
a livello europeo.

Molto sentito il tema della selezione
dei Centri che sono entrati nelle reti.
In alcuni casi non risponde ad una re-
ale qualita del Centro, accade, inoltre,
che ci sia un numero di centri molto
limitato per alcune patologie e trop-
po largo per altre. Si ricorda comun-
que che i Centri delle ERN non solo
luoghi dove i pazienti devono recar-
si, ma punti di expertize di altissimo
livello, cui si devono riferire i medici
delle diverse strutture sanitarie. Viag-
gia la conoscenza e non il paziente.
Si sottolinea I'importanza della for-
mazione e dell'informazione relativa-
mente alle attivita delle reti. Ci sono
associazioni che ritengono che le
ERN non siano una priorita per loro.

EUROPEAN REFERENCE NETWORKS

FOR RARE, LOW-PREVALENCE AND COMPLEX DISEASES

Share. Care. Cure.

Questo significa non aver chiaro che
cosa sono le reti. Uno degli obietti-
vi di Uniamo, attraverso il Progetto
Saio, e proprio offrire un servizio di
ascolto informazione e orientamento
sul tema. La federazione sta elabo-
rando una guida sulla rete delle MR a
livello nazionale e facendo un moni-
toraggio per capire quali sono le as-
sociazioni, quali malattie rappresen-
tano, a quale rete fanno riferimento.
C'e ancora molta confusione su ruolo
ERN e quello che devono fare: la loro
mission, si ribadisce, € migliorare la
diagnosi, la cura e il trattamento ol-
tre a un monitoraggio delle MR com-
plesse. Uniamo sta anche lavorando
allo sviluppo di una piattaforma che
permetta la video consulenza profes-
sionale con possibilita di video inter-
pretariato in inglese e spagnolo, oltre
alla lingua dei segni e la lingua di co-
municazione aumentativa, rivolto ad
un pubblico di bassa conoscenza.

Ogni anno gli ePags saranno chiama-
ti a dare una valutazione alle reti. Oc-
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corre dunque un modello omogeneo
di valutazione della qualita erogata
dei centri: le ERN devono avere degli
indicatori di risposta ad ogni tipo di
azione. Anche per questo & impor-
tante che si vada sempre pil verso
un ‘associazionismo professionista; in
grado di affiancare sempre piu effica-
cemente le ERN nel loro lavoro.

Le ERN stanno preparando dunque
un apposito questionario con indica-
tori di valutazioni rispetto alla soddi-
sfazione del paziente, un documento
che attualmente ¢ in fase di valuta-
zione

I componenti della riunione han-
no deciso poi di creare un gruppo
strutturato con regole precise che si
occupi di migliorare linformazione
sulle Reti ERN, comunichi con le asso-
ciazioni e coinvolga i rappresentanti
di tutte le patologie, si confronti con
gli altri Stati e I'UE e aumenti la par-
tecipazione dei pazienti attraverso le
Epags in tutte le reti ERN ma anche
nelle diverse sedi decisionali.

Aismme nell’European Patient Advocacy Groups (ePAGs)

C’® anche Aismme nel Coordinamen-
to nazionale dei rappresentanti dei
pazienti all'interno delle Reti di rife-
rimento europee ERNs. Voluti da EU-
RORDIS sono in corso di costituzione
i Gruppi europei di rappresentanza
dei pazienti (ePAG) per ciascun rag-
gruppamento ERN. Saranno formati
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da rappresentanti eletti dai pazienti
stessi e associazioni affiliate, per ga-
rantire che il punto di vista dei malati
sia sempre tenuto in considerazione
durante tutto il processo di sviluppo
delle ERN, promuovendo l'inclusione
delle associazioni in queste reti e ga-
rantendo un processo democratico di

rappresentanza dei malati.

| rappresentanti dei pazienti hanno
un mandato permanente ufficiale per
rappresentare le associazioni membri
ePAG e partecipano ai consigli di am-
ministrazione e ai comitati sub-clinici
delle ERN di riferimento.

Nel 2017 sono stati eletti 86 rappre-

sentanti dei pazienti negli ePAG ma
€ ancora in corso il reclutamento
per assicurare un‘adeguata rappre-
sentanza dei pazienti nella struttu-
ra organizzativa di ciascuna ERN.

Chiunque fosse interessato ad aderi-

re, membri di EURORDIS e non, puo
contattare lenja.wiehe@eurordis.org.
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Screening neonatale esteso
e deficit materno di vitamina B12

Quando la dieta della madre mette a rischio il bambino

Tra le malattie metaboliche ereditarie
che rientrano nel pannello di scree-
ning previsto dalla Legge 167/2016
che ha sancito l'obbligatorieta dello
SNE per tutti i bambini che nascono
in Italia, vi sono i difetti ereditari del
metabolismo intracellulare della vi-
tamina B12 (cobalamina) che sono
responsabili di sintomatologia neu-
rologica che pud manifestarsi, per le
forme piu gravi, gia nelle prime setti-
mane di vita.

Non sempre & una malattia meta-
bolica

Il dosaggio della molecola che viene
analizzata allo screening e porta a
sospettare questi difetti, risulta al-
terato, anche se in modo meno evi-
dente, in un altro gruppo di neonati
che sono carenti in vitamina B12 non
per una patologia metabolica rara
ma a causa della carenza di vitamina
B12 della madre. Infatti, se la madre
e carente prima o durante la gra-
vidanza, anche il neonato avra dei
livelli bassi di vitamina B12. Da una
recente indagine effettuata tra centri
italiani che si occupano di screening
neonatale esteso & emerso che tutti
riportano, dall'inizio dello SNE nel-
le proprie Regioni ad oggi, dei casi
di carenze materne di vitamina B12
(comunicazione personale, dati non
ancora pubblicati). | casi scoperti
sono sicuramente inferiori ai casi
reali perché la metodica dello scree-
ning neonatale non ha questo obiet-
tivo ed é quindi poco sensibile. Que-
sti casi rappresentano quindi solo
la punta di un iceberg e pongono
il mondo scientifico di fronte a do-
mande molto importanti. Il mondo
delle malattie metaboliche eredita-
rie lancia quindi un grido di allarme
per un problema di salute pubblica
che si ripercuote su una importante
fetta di popolazione.

Le conseguenze sul neonato

La vitamina B12 e essenziale per
favorire la crescita dei globuli ros-
si, per la sintesi di DNA e RNA, ma
soprattutto per il corretto sviluppo
neurologico essendo fondamentale
per la creazione della guaina mie-
linica ovvero il “rivestimento” dei
nervi. Il neonato carente di vitamina

B12 corre rischi importanti perché
potrebbe sviluppare, nel breve e nel
lungo periodo, sintomi neurologici
gravi come l'atrofia cerebrale (ridu-
zione del volume cerebrale), con-
vulsioni, compromissione dei nervi
con conseguente ritardo cognitivo e
motorio permanente. Questo rischio
€ maggiore per i bambini allattati
al seno da mamme carenti, poiché
anche nel latte materno vi saranno
bassi livelli di vitamina B12 e quindi
non verra garantito il fabbisogno vi-
taminico del bambino.

La principale causa di carenza in-
dividuata sembra essere la scarsa
assunzione di vitamina B12 dalla
dieta della madre

La vitamina B12 e sintetizzata in na-
tura solo da batteri (forma attiva),
funghi e alghe (analoghi inattivi). |
cibi di origine animale come carne,
pesce, uova, latte e formaggi, ne sono
fonte poiché I'animale incorpora nei
tessuti la B12 presente nel mangime
o nel terreno. Invece, i cibi di origine
vegetale, come cereali, verdura, frut-
ta, tuberi e legumi, non contengono
fonti di vitamina B12.

La carenza nutrizionale di vitamina
B12 puo subentrare quando si ha una
alimentazione totalmente di origine
vegetale (vegana) o prevalentemente
di origine vegetale (latto-ovo-vege-
tariana), ma si possono verificare ca-
renze anche in diete onnivore se non
si consumano regolarmente porzioni
adeguate di alimenti di origine anima-
le secondo i livelli di assunzione racco-
mandata nazionali (LARN).

Ma la dieta non e l'unica causa di
possibile carenza di vitamina B12. Tra
la popolazione vi sono individui piu
a rischio di altri di andare incontro a
carenza come ad esempio gli anziani,
chi & stato sottoposto a intervento di
chirurgia bariatrica malassorbitiva,
chi soffre di malattie gastrointestinali
croniche come ad esempio la gastrite
cronica, i fumatori, le donne in tera-
pia con estroprogestinici.

La carenza di vitamina B12 non si
manifesta fin da subito con chiari
sintomi e possono passare degli anni
prima che vi siano dei segnali di de-
ficit come I'anemia megaloblastica

o i disturbi neurologici. La diagnosi
precoce di carenza negli individui a
rischio & fondamentale per poter in-
tervenire prima che la carenza diven-
ti patologica.

Come possiamo intervenire?
Esistono gia raccomandazioni di va-
rie societa scientifiche sulla necessita
di assumere un integratore di vitami-
na B12 se si seguono diete vegane o
vegetariane e di verificare con degli
esami del sangue l'eventuale stato
carenziale. Pianificare la dieta vegana
e vegetariana & complesso, soprat-
tutto in fasi critiche della vita come
la gravidanza e linfanzia, pertanto
si raccomanda sempre di rivolgersi a
specialisti formati e certificati ed evi-
tare il fai da te.

I medici di medicina generale, i pe-
diatri di libera scelta ed i ginecologi
sono i primi che possono sospettare
la carenza e decidere se sia necessa-
rio indirizzare il paziente all'appro-
fondimento delle cause, coinvolgen-
do eventualmente altri specialisti,
come ad esempio i gastroenterologi
per patologie legate al malassorbi-
mento gastrointestinale della vitami-
na B12, gli ematologi per patologie
del sangue, i dietologi e i dietisti per
la corretta pianificazione dei regimi
alimentari vegani e vegetariani.
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Una storia a lieto fine
(grazie allo screening esteso)

“Se non avesse fatto il test ora non
sarebbe qui a regalarci tutta la gioia
che ci dona ogni giorno”. Esordisce
cosiTania, mamma di un bimbo affet-
to da Aciduria glutarica di tipo 1, che,
alla nascita & stato sottoposto allo
screening esteso. “Mio figlio ha avuto
la fortuna di nascere due mesi dopo
I'attivazione di questo test nella no-
stra Regione, il Friuli Venezia Giulia
- spiega — due mesi che hanno fatto
per lui e per noi la differenza”. A po-
che ore dalla nascita il neonato é sta-
to sottoposto al test, quindi & stato
richiamato per ripeterlo. Dopo solo
una settimana é arrivata la conferma
diagnostica ed ¢ iniziata la sommi-
nistrazione della dieta aproteica. Per
curare questa patologia, infatti, non
occorrono farmaci, ma solo attenzio-
ne nell'alimentazione, che deve esse-

Tania ha scritto ad Aismme info@
aismme.org per essere messa in
contatto con genitori con bambi-
ni che hanno la stessa patologia
di suo figlio. Nella home page del

re priva di proteine con l'integrazione
di carnitina e particolare attenzione
durante gli stati febbrili e di digiuno
prolungato.

“La diagnosi precoce che ha fatto si
che il suo piccolo organismo non ab-
bia subito alcun danno - continua -
Ora cammina, cresce ed & un bimbo
perfettamente sano e normale. An-
che la nostra vita lo ¢, se confrontata
a quella di chi si trova con un figlio
malato che non ha avuto la diagno-
si in tempo”. Il bimbo é stato subito
seguito dal Centro di Padova e dopo
i primi tempi in cui ci recavano li ogni
due mesi, ora stanno diradando le vi-
site e i controlli.

“A tutti i genitori dico: avvicinatevi a
questo test con fiducia - conclude
Tania — perché é una grandissima op-
portunita per i vostri figli".

sito www.aismme.org, infatti, esi-
ste uno spazio (SOS) dedicato alle
famiglie che vogliono condivi-
dere informazioni ed esperienze,
per non sentirsi sole.

Infermieri e Screening
Una tesi di laurea

Un programma di screenineg neo-
natale esteso che comprenda tutti
i nuovi nati ha una ricaduta positi-
va non solo sui possibili malati e le
loro famiglie, ma incide fortemente
sull'impatto economico e sociale
che questi malati, se non riconosciu-
ti, avrebbero sul sistema sanitario
nazionale e sullintera societa. Lo
sostiene nella sua tesi di laurea “Il
ruolo infermieristico nello screening
neonatale esteso” Katia Deborah Fio-
rello, corso di laurea infermieristica
all'Universita di Palermo 2016-2017.
Uno studio accurato della situazione
italiana, accompagnato dal raccon-
to della sua esperienza di tirocinio
vissuta all'Ospedale dei Bambini G.
Di Cristina e dall'analisi di due casi,
quello di un bambino malato scree-
nato alla nascita e quello di un bimbo
che purtroppo questa opportunita
non I'ha avuta.

Per quanto riguarda il ruolo dell'in-
fermiere, la Fiorello sottolinea la
necessita di un approccio globale
alle malattie rare, che consenta al
singolo paziente affetto da tali pa-

tologie di uscire dallisolamento,
momento dove linfermiere gioca
un ruolo fondamentale. “Linfermiere
nel ruolo di professionista sanitario
- spiega - ha il compito di sostenere
e supportare la famiglia e di fornire
tutte le informazioni necessarie”. La
comunicazione, I'ascolto, il sostegno
alla famiglia prima, durante e dopo il
test, non solo nel periodo di degenza
nella struttura ospedaliera, ma anche
dopo le dimissioni, oltre all'assisten-
za nella cura del bambino affetto:
questi i compiti dell'infermiere a sup-
porto dei medici del Centro Nascita
nel percorso dello screening neona-
tale esteso.

Metabolic Cooking
A\Verona in ottobre il corso

Piccoli e grandi cuochi all'opera si
sono riuniti all’agriturismo Spigolo
di Avesa (VR) domenica 1 ottobre
per “Metabolic cooking”, un parti-
colare corso di cucina promosso da
Aismme con il reparto di Malattie

Metaboliche Ereditarie dellAO di
Verona per insegnare ai malati me-
tabolici e alle loro famiglie nuove
ricette e nuovi spunti per gestire
nella quotidianita un menu piu ric-
co e vario.

Durante la mattinata si sono condi-
visi saperi e competenze applicate
poi ai fornelli, utilizzando prodotti
e farine specifici e innovativi, senza
proteine o senza grassi. Due i per-
corsi, uno per la dieta aproteica e
uno per l'alimentazione alipidica.
Al termine un gustoso pranzo dove
sono state servite le pietanze pre-
parate durante le attivita mattutine.

Rare Disease Day 2018
Focus ancora sulla ricerca

E di nuovo la Ricerca il tema della
Giornata Mondiale delle Malattie
Rare 2018. Lo stesso dell'edizione
2017, a ribadire limportanza del
contributo che questa offre nella
scoperta di sistemi di diagnosi nei
trattamenti e nelle cure e nel miglio-
rare la salute e il benessere sociale
dei malati e delle loro famiglie.

Ci sono piu di 6.000 malattie rare
e si stima che vi siano 30 milioni di

persone in Europa e 300 milioni nel
mondo che convivono con esse. Ep-
pure la maggior parte di esse non
ha cura o puo accedere a pochi trat-
tamenti.

La comunita dei pazienti ha dunque
bisogno della ricerca. Ma la ricerca
ha bisogno dei pazienti, che danno
un senso al suo lavoro e ne sono
sempre pil soggetti attivi, non solo
nel dare una direzione alla ricer-

ca sulla base dei loro reali bisogni,
partecipando alla raccolta dati e ai
Registri, ma anche nel supportarla
con la ricerca fondi creando una co-
munita di stakeholder e di consenso
intorno alle loro malattie.

Il Rare Disease Day 2018 offre l'op-
portunita di lanciare una chiamata
di responsabilita ai politici, ai ricer-
catori, alle aziende farmaceutiche
e ai professionisti della salute, con

Rare Disease Day

l'obiettivo di aumentare e rendere
piu incisiva la partecipazione dei
pazienti nella ricerca sulle malattie
rare, mantendola su un livello inter-
nazionale.
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