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Screening Neonatale Esteso e Malattie Metaboliche Rare 
Qualcosa si muove?
Come potrete leggere nelle pagine di 
questa rivista, molte sono le novità re-
centi in tema di SNE e di Malattie Me-
taboliche in Italia. Tra queste l’avvio in 
Calabria del test, con il raggiungimento 
della totale copertura nazionale, l’im-
plementazione di alcuni pannelli regio-
nali con nuove malattie all’interno di 
progetti pilota, nuove terapie disponibili 
per le malattie metaboliche, nuovi pro-
getti di ricerca su ben sette malattie me-
taboliche ereditarie avviati grazie alla 
Fondazione Telethon, e l’approvazione 
da parte della Camera del Testo Unico 
sulle Malattie Rare, oltre ai passi avanti 
per inserire nel panel nazionale la SMA. 

L’allargamento  
del panel
Anche se la pandemia ha di fatto rallen-
tato tutte le attività in ambito sanitario, 
i due gruppi di lavoro che sono stati isti-
tuiti in seguito alla Legge 167/2016 che 
hanno il compito di lavorare costante-
mente per lo SNE non si sono fermati.
Il Coordinamento nazionale SNE attivo 
da marzo 2017 presso l’Istituto Superio-
re di Sanità, nel quale AISMME ha un 
proprio rappresentante, ha diversi com-
piti, tra i quali monitorare e uniformare 
lo SNE nel territorio italiano, la realizza-
zione di un registro dei neonati screena-
ti e la formazione e accompagnamento 
delle Regioni in questo percorso.
Il Gruppo di Lavoro (GdL) insediato a 
novembre 2020 presso il Ministero della 
Salute, ha due compiti fondamentali: 
l’aggiornamento del pannello ufficiale 
nazionale delle malattie screenabili e 
la realizzazione di un protocollo per la 
presa in carico dei neonati affetti.
Da molto tempo Aismme, come anche 
altre associazioni dei pazienti, chiede 
l’ampliamento del pannello nazionale 
dello SNE, per permettere ai neonati 
screenati tempestivamente alla nascita 
di evitare gravi disabilità o peggio. Sono 

pesanti infatti le conseguenze di un rico-
noscimento tardivo di malattie che se 
invece riconosciute fin dai primi giorni 
dopo la nascita, possono essere ade-
guatamente trattate riducendo moltis-
simo la sofferenza loro e delle famiglie.
Per quanto riguarda l’allargamento del 
panel, l’emendamento Volpi approva-
to due anni fa prevedeva l’inserimento 
nell’elenco delle malattie screenate 
deliberato dal DM 13.10.2016 anche 
delle malattie metaboliche lisosomiali 
(Fabry, Gaucher, Pompe e MPS I), delle 
malattie metaboliche come l’Adreno-
leucodistrofia o la Leukodistrofia meta-
cromatica; delle malattie neurologiche 
(SMA e altre) e delle immunodeficienze 
primarie. Tutte patologie che hanno già 
a disposizione una terapia e per le qua-
li la diagnosi precoce può veramente 
cambiare il decorso della storia clinica. 
Fissava anche una data, il 30.06.2020, 
entro la quale il Ministero e l’ISS avreb-
bero dovuto attuare l’aggiornamento. 
Purtroppo, disattesa a causa delle pro-
blematiche insorte con la pandemia. 
Alcune Regioni virtuose hanno già pre-
visto l’attivazione di progetti sperimen-
tali di screening proprio per le malattie 
previste dall’emendamento, e se da 
una parte abbiamo un’eccellenza che 
guarda al futuro, dall’altra riscontriamo 
ancora una disparità di trattamento dei 
neonati solo perché nascono in regioni 
diverse. 
Il Gruppo di lavoro ministeriale depu-
tato all’aggiornamento del pannello, 
insediatosi qualche mese fa, prima di 
procedere con l’aggiornamento dell’e-
lenco ha dovuto finalizzare un nuovo 
metodo di HTA che in precedenza non 
esisteva in Italia per classificare scientifi-
camente le nuove patologie. Questo ha 
allungato molto i tempi, ma dovremmo 
presto arrivare all’approvazione di un 
format che racchiude i criteri prestabi-
liti per la valutazione ed approvazione 
delle nuove patologie da inserire nell’e-
lenco ufficiale nazionale, e quindi al suo 
recepimento da parte dalle Regioni e 
di conseguenza dei Centri di Screening 
regionali. 
Per testare questo “format” sono state 
valutate le prime tre patologie eleggi-
bili: SAG Sindrome Adreno Genitale, la 
MPS I e la SMA Atrofia Muscolare Spi-
nale, per le quali alcune Regioni hanno 
già attivato dei progetti pilota o che 

fanno già parte dei pannelli regionali. 
Lo stesso si può dire anche per le patolo-
gie contenute nell’emendamento Volpi, 
che potrebbero essere favorite e vedere 
accorciare i tempi rispetto ad altre pa-
tologie. 
Seguirà poi l’atto istituzionale da parte 
del Ministero con il quale si decreterà 
l’inserimento delle malattie nel pannel-
lo nazionale. 

Lo SNE in Calabria
Nel frattempo la Regione Calabria, l’u-
nica Regione che non aveva ancora at-
tivato lo SNE nei propri 11 punti nascita, 
a seguito di un accordo con il Ceinge di 
Napoli dal 1° aprile ha attivato il test di 
screening per tutti i nuovi nati. Abbia-
mo seguito e accolto con molta gioia 
questa notizia, attesa insieme a noi 
dalle famiglie dei circa 13.000 bimbi che 
ogni anno nascono in questa Regione. 
Ai quali fino ad ora Aismme forniva 
gratuitamente la possibilità di eseguire 
comunque il test. Ora finalmente ogni 
neonato che nasce in Calabria può go-
dere di un diritto fondamentale di salu-
te come tutti gli altri bimbi che nascono 
nelle altre regioni italiane. 

Malattie rare
Molto è accaduto in pochi mesi per le 
malattie rare e per le malattie meta-
boliche ereditarie. Ricordiamo le nuove 
scoperte farmacologiche come Terapie 
avanzate o terapie geniche per alcune 
di esse (si conoscono oltre 1.200 tipi 
diversi di malattie metaboliche rare); 
nuovi marcatori che permettono di 
screenare ulteriori nuove malattie; l’in-
cremento dell’assistenza clinica tramite 
la telemedicina a causa del Covid, che 
consente ai pazienti metabolici di evi-
tare l’accesso alle strutture; test di con-
trollo della malattia che possono venire 
eseguiti a domicilio del paziente con 
l’invio del cartoncino di sangue secco al 
centro clinico. Sempre ‘grazie’ al Covid 
molti più pazienti hanno avuto accesso 
alle terapie infusive a domicilio. 

I progetti di Aismme
Nel frattempo, sebbene in piena pande-
mia, Aismme ha continuato a lavorare 
informando, sostenendo e sensibiliz-
zando con l’obiettivo di perseguire una 
migliore qualità della vita per i pazienti 
e le loro famiglie, con un focus partico-

lare sui bambini. 
Stiamo portando avanti 
diversi progetti, tra cui 
il kit di gioco “Il Diario 
della mia Terapia”, dedicato ai bambini 
fino ai 12 anni che devono sottostare 
alle terapie infusive con l’utilizzo di aghi 
e flebo. Un toolkit con il quale i bambini 
attraverso il gioco possono esprimere le 
loro vere emozioni e i genitori possono 
riuscire a spiegare e a comunicare con il 
bambino tutti gli aspetti della sua ma-
lattia. 
Con il progetto “Fianco a Fianco, area 
multifunzionale per pazienti e per le 
famiglie” destiato ai pazienti e alle fa-
miglie del Centro cura di Verona che 
Aismme supporta, abbiamo messo a 
disposizione un supporto psicologico 
a distanza, lavorato sulle diete salvavi-
ta con la formazione di operatori delle 
mense scolastiche e con l’educazione 
alimentare per le famiglie, sostenuto i 
più piccoli con biblioterapia e narrativa, 
le famiglie con attività di yoga. 
Abbiamo distribuito la favola “L’elefan-
te blu” che tratta della dieta severa che 
un bimbo metabolico deve seguire, nei 
Centri di Cura, alle famiglie, scuole, edu-
catori, medici, ecc.  
Stiamo seguendo pazienti affetti da pa-
tologie che necessitano di terapie non 
ancora approvate, o che non trovano 
sufficiente rappresentanza, e siamo 
sempre impegnati nei diversi tavoli 
dove si discute e si costruisce il percorso 
SNE. La speranza è che si possa fare te-
soro di quanto di buono è accaduto in 
questi mesi difficili e che l’attenzione del 
mondo della politica, della medicina, 
della scienza e clinico, continui a man-
tenersi alta su questi temi

La Presidente di Aismme
Cristina Vallotto

La Vicepresidente di Aismme
 Manuela Vaccarotto

Editoriale
English version 
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Malattie rare

Testo unico Malattie Rare: la Camera lo approva 
all’unanimità. Ora passa all’esame in Senato
Il 26 maggio scorso, dopo due anni 
di lavoro in Commissione XII Affari 
sociali, la Camera dei Deputati ha 
finalmente approvato il Testo Unifi-
cato delle cinque proposte di legge 
presentate, recanti “Norme per il 
sostegno della ricerca e della produ-
zione dei farmaci orfani e della cura 
delle malattie rare”.
Il provvedimento è diretto a ga-
rantire l’assistenza e la cura per le 
persone con malattie rare e il soste-
gno alla ricerca per i farmaci orfa-
ni per la cura di queste patologie. 
L’auspicio è il rapido esame presso 
il Senato della Repubblica per far sì 
che possa trovare la sua concreta 
applicazione.

Il testo
Il provvedimento è costituito da 16 
articoli; i primi stabiliscono le fina-
lità della legge, che consistono nel 
garantire l’uniformità dell’eroga-
zione nel territorio nazionale delle 
prestazioni e dei medicinali, inclusi 
quelli orfani; l’aggiornamento pe-
riodico dei livelli essenziali di assi-
stenza e dell’elenco delle malattie 
rare; il coordinamento, il riordino e il 
potenziamento della rete nazionale 
per le malattie rare e il sostegno alla 
ricerca, nonché, le definizioni di ma-
lattie rare, compresi i tumori rari, e 
di farmaco orfano.
La seconda parte è dedicata alle 
prestazioni e ai benefici per le per-
sone affette da malattie rare. 
L’articolo 4 riferisce sul piano dia-
gnostico terapeutico assistenziale 
personalizzato, che comprende i 
trattamenti e i monitoraggi di cui la 
persona con una malattia rara ne-
cessita, garantendo anche un per-
corso strutturato nella transizione 
dall’età pediatrica all’età adulta. Il 

piano, corredato di una previsione 
di spesa, è condiviso con i servizi 
della rete per le malattie rare che 
hanno il compito di attivarlo, dopo 
averlo condiviso con i familiari del 
paziente. Si prevede, quindi, che 
siano a totale carico del Servizio 
sanitario nazionale i trattamenti sa-
nitari contenuti nei livelli essenziali 
di assistenza o qualificati salvavita, 
compresi nel piano diagnostico te-
rapeutico assistenziale personaliz-
zato e indicati come essenziali, che 
consistono in prestazioni sanitarie 
e sociosanitarie, tipologie di cure, 
anche palliative e riabilitative, in 
terapie farmacologiche e in dispo-
sitivi medici.
L’articolo 5 dedicato all’erogazione 
dei farmaci prescritti nell’ambito 
dell’assistenza per le malattie rare 
ai pazienti, assicura la disponibilità 
e l’esigibilità del diritto alla eroga-
zione in maniera uniforme su tutto 
il territorio nazionale.
L’articolo 6 prevede l’istituzione del 
Fondo di solidarietà, destinato al fi-
nanziamento delle misure per il so-
stegno del lavoro, di cura e assisten-
za, per le persone con malattie rare 
con una percentuale di invalidità 
pari al 100 per cento, con connota-
zione di particolare gravità, ai sensi 
dell’articolo 3, comma 3 della legge 
n. 104 del 1992.
L’articolo 7 definisce le funzioni 
del Centro nazionale per le malat-
tie rare, con sede presso ISS, preve-
dendo che svolga attività di ricerca, 
consulenza e documentazione sul-
le malattie rare e i farmaci orfani 
finalizzata alla prevenzione, trat-
tamento e sorveglianza delle stes-
se. Il Centro è la sede del Registro 
nazionale delle malattie rare e pro-
muove attività operative finalizzate 

al suo mantenimento e sviluppo.
L’articolo 8 prevede l’istituzione 
presso il Ministero della salute - con 
decreto del Ministro della salute da 
emanarsi entro 60 giorni dall’entra-
ta in vigore della legge - del Comi-
tato nazionale per le malattie rare.
L’articolo 9 prevede che ogni 3 
anni venga approvato il Piano na-
zionale per le malattie rare che de-
finisce gli obiettivi e gli interventi 
pertinenti in tale ambito. In sede 
di prima attuazione del provvedi-
mento in esame il Piano è adottato 
entro 3 mesi dall’entrata in vigore 
della legge. Mediante l’Accordo so-
pracitato viene disciplinato anche il 
riordino della Rete nazionale delle 
malattie rare, articolate nelle reti 
regionali e interregionali, dei centri 
di riferimento e dei centri d’eccel-
lenza che partecipano allo svilup-
po delle reti di riferimento europee 
(ERN).
L’articolo 10 prevede che le regio-
ni assicurano, attraverso i Centri 
regionali e interregionali di coor-
dinamento, il flusso informativo 
delle reti per le malattie rare al 
Centro nazionale per le malattie  
rare di cui all’articolo 7 per produr-
re nuove conoscenze sulle malattie 
rare, monitorare l’attività e l’uso 
delle risorse nonché per valutare 
la qualità complessiva della presa 
in carico dei pazienti e attuare un 
monitoraggio epidemiologico, an-
che al fine di orientare e supporta-
re la programmazione nazionale in 
tema di malattie rare e le azioni di 
controllo e di verifica.
L’articolo 11 dispone che a decor-
rere dal 2022, il Fondo nazionale per 
l’impiego, a carico del SSN, di farma-
ci orfani per malattie rare e di farma-
ci che rappresentano una speranza 

di cura, in attesa della commercializ-
zazione, per particolari e gravi pato-
logie, venga integrato con ulteriore 
versamento pari al 2% delle spese 
autocertificate entro il 30 aprile 
di ogni anno da parte delle azien-
de farmaceutiche sull’ammontare 
complessivo della spesa sostenuta 
nell’anno precedente  per  le attività 
di promozione rivolte al personale 
sanitario.
L’articolo 12 concede, a decorrere 
dal 2022, un contributo sotto for-
ma di credito d’imposta pari al 65% 
delle spese sostenute per l’avvio e 
per la realizzazione di progetti di 
ricerca, fino all’importo massimo 
annuale di euro 200.000 per cia-
scun beneficiario, nel limite di spesa 
complessivo di 10 milioni di euro 
annui. L’agevolazione opera in fa-
vore dei soggetti pubblici o privati 
che svolgono tali attività di ricerca, 
ovvero dei soggetti che finanziano 
progetti di ricerca sulle malattie rare 
o sui farmaci orfani svolti da enti di 
ricerca pubblici o privati.
L’articolo 13 prevede che il Ministe-
ro della salute, il Ministero dell’Uni-
versità e della ricerca e le regioni e 
le province autonome di Trento e 
Bolzano, promuovano il tema delle 
malattie rare nell’ambito della ricer-
ca indipendente.
L’articolo 14 concerne le attività in-
formazione sulle malattie rare. Esso 
prevede che il Ministero della salute 
promuova azioni utili per dare un’in-
formazione tempestiva e corretta ai 
pazienti e ai loro familiari e sensibi-
lizzare l’opinione pubblica sulle ma-
lattie rare.
L’articolo 15 detta le disposizioni 
finanziarie.
L’articolo 16, infine, reca la clausola 
di salvaguardia per le regioni a sta-
tuto speciale e le province autono-
me di Trento e Bolzano.

I commenti
Il Ministro della Salute Rober-
to Speranza: “È stato approvato 
oggi all’unanimità alla Camera in 
prima lettura il Testo Unico sulle 
Malattie Rare. Sarà più semplice 
per migliaia di pazienti l’accesso 
alle cure. Un primo passo impor-
tante che va nella direzione di un 
Servizio Sanitario Nazionale più 

forte, inclusivo e vicino a tutti”.
Il viceministro della Salute Pier-
paolo Sileri: “Oggi è un giorno 
importante per la cura delle ma-
lattie rare. - Con voto unanime - 
357 “sì” - la Camera dei Deputati 
ha approvato il Testo Unico che 
finalmente disciplina in un qua-
dro normativo semplice e chiaro 

l’omogeneità delle prestazioni per 
i malati rari su tutto il territorio na-
zionale, l’accesso ai farmaci orfani, 
il sostegno alla ricerca clinica sulle 
malattie rare, l’assistenza di pros-
simità per i pazienti. Un passaggio 
fondamentale atteso da tempo 
che spero presto di vedere forma-
lizzato in Senato”. 
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Malattie rare

Il punto sulle malattie rare in Italia 
Intervista al genetista Bruno Dallapiccola
In media il 3% dei neonati è por-
tatore di una patologia genetica, 
una soglia al di sotto della quale 
è difficile scendere. L’età avanzata 
della madre incide nelle malattie 
cromosomiche, quella del padre 
per altro tipo di mutazioni. Fortu-
natamente negli ultimi anni le te-
rapie hanno fatto passi da gigan-
te. C’è ottimismo tra gli addetti ai 
lavori, per le novità che gravitano 
attorno al tema. “Nell’85-90% dei 
casi – spiega il professor Bruno 
Dallapiccola, genetista di fama 
internazionale, direttore scientifi-
co dell’Ospedale Pediatrico Bam-
bino Gesù di Roma – le malattie 
rare sono genetiche, e in questo 
momento assistiamo a una rivo-
luzione. Oggi ad esempio possia-
mo ottenere analisi genomiche a 
bassissimi costi, in tempi rapidi”. 
Amniocentesi e villocentesi cedo-
no il passo all’analisi del Dna fetale 
arrivando alla diagnosi.
Fare l’analisi genomica che cosa 
vuol dire?
Sfruttando la genomica oggi si 
possono spiegare cose che prima 
facevamo fatica a comprendere. 
Per dare l’idea, all’Ospedale Bambi-
no Gesù di Roma circa il 40% della 
casistica arriva con disabilità men-
tale, sindromi dismorfiche senza 
diagnosi, e noi arriviamo a dare 
un nome alla malattia nel 50-60% 
delle volte semplicemente facendo 
l’analisi della parte codificata del 
genoma. Con le conoscenze attua-
li della genetica e della genomica 
possiamo arrivare a una diagnosi 
nel 70% dei casi, è un successo, 
queste diagnosi una volta non riu-
scivamo a ottenerle”.

E il passo successivo?
La presa in carico sta migliorando, 
nel senso che sviluppare trattamen-
ti specifici nei malati è cosa relati-
vamente complicata. Siamo entrati 
finalmente nell’era della medicina di 
precisione, basti pensare alle malat-
tie per le quali mancavano le rispo-
ste, come la fibrosi cistica. Quando 
ero giovane medico, la fibrosi cistica 
aveva una aspettativa di vita di 15 
anni, poi abbiamo fatto passi avanti, 
siamo arrivati a 40 anni, e senza mai 
fermarsi ci sono stati ulteriori pro-
gressi. Abbiamo a disposizione mo-
lecole che permettono di ricostitui-
re la funzione del canale ionico del 
cloro, alterato in questi pazienti, di 
consentire a tante persone di convi-
vere con la malattia in maniera pres-
soché normale. Pensiamo poi, sem-
pre parlando di trattamenti, a cosa è 
capitato nell’anemia mediterranea. 
C’erano bambini che morivano at-
torno ai 15 anni, poi è migliorata la 
terapia trasfusionale, migliorata la 
terapia chelante del ferro, sono arri-
vati i primi trapianti, è venuta fuori 
la terapia genica, adesso addirit-
tura il gene editing, attiviamo geni 
che sono funzionalmente spenti, e 
i pazienti guariscono. Parlando di 
malattie rare potrei poi continuare 
citando l’atrofia muscolare spinale.
Che cosa succede nella Sma e nel-
le sofferenze di tipo neuronale?
Nella forma letale di atrofia musco-
lare spinale, che porta a morte nel 
primo anno di vita, oggi intervenia-
mo con le punture, che ci assicura-
no una qualità di vita praticamente 
prossima alla norma, purché l’inter-
vento venga fatto precocemente. 
Altro capitolo quello delle malattie 

neurodegenerative del cervello, 
leucodistrofie, adrenoleucodistro-
fie, che possono portare progres-
sivamente a una vita puramente 
vegetativa, ma se riconosciute per 
tempo, trattate con programmi di 
terapia genica, oggi restituiscono al 
soggetto una vita normale. 
Oltre ai farmaci che cosa abbia-
mo?
Parlare di medicina di precisione 
nelle malattie rare significa affron-
tare anche il capitolo interventi chi-
rurgici. Pensiamo a cosa possiamo 
fare oggi con le stampanti 3D negli 
interventi neurochirurgici più sofi-
sticati, con gli impianti di elettrodi 
riesci a cambiare la vita di pazienti 
con miotonie, disturbi che nemme-
no consentono ai soggetti di cam-
minare. Quindi, c’è la luce in fondo 
al tunnel.
Quali sono le difficoltà, le ferite 
ancora aperte?
“Esistono 7 mila malattie rare, se 
non di più, e soltanto il 5% di queste 
hanno una cura valida risolutiva, an-
che se poi di trattamenti ne esistono 
per tante altre di queste. Dobbiamo 
sapere che abbiamo dei limiti, il 
12% delle malattie rare sono conge-
nite, di queste il 40% esordisce nei 
primi due anni di vita, il 60% sono 
forme pediatriche, malattie sostan-
zialmente croniche. Tanti difetti nei 
meccanismi molecolari aspettano 
ancora di essere compresi e curati. 
Ma l’elenco delle malattie trattabili, 
nelle quali possiamo cambiare la 
storia naturale con una terapia, si 
allunga di giorno in giorno. L’otti-
mismo è dovuto ai progressi della 
genomica degli ultimi anni, la com-
prensione delle basi biologiche del-

le malattie migliora. Fare medicina 
di precisione significa trovare i ber-
sagli, trattare gli effetti di quel difet-
to molecolare. Quindi l’ottimismo è 
giustificato, anche se ci vuole tempo 
per ottenere risultati, e purtroppo li 
vediamo solo in una percentuale di 
pazienti. Noi li vorremmo salvare 
tutti, tanto è vero che ci interessia-
mo di malattie rarissime.
Cosa resta da capire nel campo 
delle malattie rare?
Una cosa forse poco nota, diciamo 
di tipo epidemiologico, è che l’85% 
delle 7 mila malattie rare oggi note 
hanno una frequenza inferiore a un 
caso per milione di individui, sia-
mo in presenza di condizioni ultra 
rare. Non è che questo ci scoraggi, 
perché un paziente è un valore co-
munque sia, e in quanto medici ci 
sentiamo obbligati a trovare delle 
soluzioni, però un’informazione che 
può essere utile è che 150 malattie 
rare, le più comuni, spiegano l’85% 
dei sintomi dei malati rari. Motivo 
per cui dobbiamo insegnare ai me-
dici a sospettare queste 150 malat-
tie rare più comuni, senza dimenti-
care le altre. Dobbiamo promuovere 
nei medici la cultura del dubbio, in 
modo che i casi sospetti vengano 
inviati a quella rete meravigliosa di 
specialisti che abbiamo creato in 
Italia. Perché ci piangiamo addosso, 
ma teniamo presente che l’Italia ha 
una delle reti capillari migliori per la 
presa in carico dei malati rari.
(da quotidiano.net)

Istituito il 21 giugno il Tavolo Tecnico Malattie Rare
Coordinato dal professor Andrea 
Lenzi, il Tavolo istituito presso il Ga-
binetto del Ministero della Salute 
riunisce esperti clinici e accademici, 
rappresentanti istituzionali e delle 
associazioni dei pazienti e della so-
cietà civile, che lavoreranno di con-
certo per far emergere le più urgenti 
problematiche dei malati rari e dei 

caregiver.  Grazie all’approccio multi-
disciplinare garantito dalla sua com-
posizione, il Tavolo consentirà inoltre 
di promuovere e incentivare la ricer-
ca scientifica per la comprensione 
dei meccanismi alla base delle ma-
lattie rare e per lo sviluppo di nuovi 
approcci diagnostici e terapeutici, 
anche alla luce delle nuove esigenze 

scaturite dall’esperienza epidemica 
con il virus SARS-CoV-2.
“Ora che ci stiamo lasciando il peggio 
di questa pandemia alle nostre spalle, 
dobbiamo ritornare a occuparci di al-
tre emergenze, tra cui appunto quelle 
dei malati rari - sottolinea il Sottose-
gretario Sileri - E’ con grande senso 
di responsabilità che ho accettato la 

delega alle malattie rare e tutto il mio 
impegno è rivolto alla risoluzione del-
le esigenze dei pazienti affetti da una 
delle 7-8mila patologie rare e delle 
loro famiglie. Il Tavolo rappresenta 
un’importante opportunità per far 
arrivare alle Istituzioni le istanze dei 
pazienti, molto spesso pediatrici, ri-
maste per troppo tempo inascoltate”.
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La Giornata Mondiale delle Malattie rare #Uniamo le forze
L’edizione 2021 è stata segnata dalla Pandemia, che ha visto in grande difficoltà i pazienti rari in Italia, costretti per il 52% a rinunciare 
o interrompere i percorsi terapeutici, mentre il 54% di loro ha dichiarato di aver riscontrato problematiche nel seguire con continuità 
le terapie. La Giornata Mondiale delle Malattie Rare celebrata in tutto il mondo il 29 febbraio (o, come quest’anno, il 28 febbraio), ha 
rappresentato dunque un’occasione per riportare l’attenzione su questi pazienti attraverso numerose iniziative, che si sono svolte 
forzatamente nella maggioranza in modalità virtuale.

‘Malattie rare, ultrarare e 
non diagnosticate’:  
il convegno
Il convegno webinar promosso 
dall’Istituto superiore di Sanità, Cen-
tro Nazionale Malattie Rare e Unia-
mo in collaborazione con Farmin-
dustria ha offerto l’opportunità di 
fare il punto sulle conseguenze che 
il Covid ha avuto sui pazienti con la 
presentazione della Ricerca Iqvia, 
che ha dato un quadro di quanto 
avvenuto nel 2020 quando, specie 
nei primi mesi, si è registrata una 
contrazione significativa dell’acces-
so a diagnosi e cura anche per le 
patologie rare.
Per quanto riguarda la mancata dia-
gnosi o il ritardo, questo colpisce il 
30% del totale dei pazienti, ma dalla 
ricerca emergono anche elementi 
confortanti. Rispetto al 2019 il nu-
mero di sperimentazioni che sono 
state fatte nel campo delle patologie 
orfane e rare, i numeri cominciano a 
crescere a doppia cifra, con 150 studi 
in più. Si passa dalle 66 autorizzate 
nel 2010 (il 10% rispetto al totale del-
le sperimentazioni cliniche) alle 216 
nel 2019 (il 32,1%). Fondamentale il 
progetto sulle ‘Malattie rare senza 
diagnosi’ per il quale Farmindustria 
collabora con l’Iss che ha l’obiettivo 
di migliorare le possibilità di diagno-
si e di sperimentare nuove terapie 
grazie ad un Database che raccoglie 
i dati dei pazienti, coinvolgendo an-
che le aree del nostro Paese meno 
rappresentate.

Fondazione Telethon:  
al via 45 progetti
La Fondazione Telethon per il 2020 
ha destinato oltre 40 milioni di euro 
alla ricerca attraverso molteplici 
progetti su tutto il territorio nazio-
nale e 10 milioni di euro con il ban-
do per la ricerca extramurale per 
oltre 40 malattie genetiche rare. 

Storie ai confini  
della rarità
La campagna ‘The Rare Side’, è un 
viaggio di 10 puntate per esplorare 
territori ‘ai confini della rarità’. Si par-
te dai bisogni primari – sessualità, 
alimentazione, sonno, lavoro, vita 
indipendente – per arrivare ai biso-
gni sociali, come le attività sportive, 
i viaggi e il tempo con gli amici. Un 
Social Talk che è andato in onda in di-
retta sul portale di OMaR e sul canale 
Facebook della testata 

Campagna  
‘Shine a Light on Xlh’ 
Campagna social diffusa da Uniamo 
Fimr onlus insieme ad Aismme con 
l’obiettivo di aumentare la consape-
volezza e la comprensione dell’im-
patto dell’Xlh. 

Luci accese  
sulle malattie rare
Moltissime le città partecipanti a 
‘Accendiamo le luci sulle malattie 
rare’: i monumenti più rappresenta-
tivi si sono illuminati con i colori del-

la Giornata per attirare l’attenzione 
dell’opinione pubblica sulle proble-
matiche sociali e cliniche di chi vive 
con una malattia rara. 

Se ne parli non è raro
Campagna ideata in collaborazio-
ne con Parole O_Stili. A partire dal 
primo marzo, infografiche e pillo-
le video diffuse attraverso i social 
media invitano a riflettere sulla 
forza della parola per generare un 
cambiamento culturale attraverso 
il dialogo, prendendo spunto dal 
Manifesto della comunicazione non 
ostile. Un video emozionale, diffuso 
il 28 febbraio, punta a sensibilizzare 
il grande pubblico sul valore dell’in-
clusione sociale, facendo luce sul 
caleidoscopio di emozioni e sul sen-
so di isolamento che vivono i malati 
rari. Il video è pubblicato sui profili 
social Sanofi Italia (Facebook, Insta-

gram, Twitter, LinkedIn).

Occhi che cercano colori
BCM Families Foundation e l’Asso-
ciazione Acromati Italiani il 28 feb-
braio ha illuminato la fontana del 
Tritone a Roma con i colori della 
giornata delle malattie rare, azzur-
ro, rosa e verde per ricordare che è 
tempo di investire nella ricerca sui 
farmaci per le malattie genetiche. 
“Esistono acceleratori - spiega Re-
nata Sarno,  presidente della BCM 
Families Foundation - che asso-
ciano le organizzazioni di pazienti 
come FasterCures.org e promuovo-
no la Venture Philanthropy. In Ita-
lia rischiamo di trovarci fuori dallo 
sviluppo delle terapie geniche, a 
dover comprare tra 5-10 anni all’e-
stero farmaci molto costosi, oltre a 
non sviluppare aziende e compe-
tenze importanti”.

Malattie rare
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RARE 2030: le raccomandazioni di Eurordis 
Una roadmap con obiettivi misurabili per i Paesi UE
Per i malati rari in Europa occorrono ancora in media quattro anni per ricevere una diagnosi, solo il 6% ha accesso a un trattamento per la propria malattia, il 52% dei 
pazienti e di chi presta loro assistenza dichiara che la malattia ha un impatto grave o molto grave sulla vita quotidiana. 
Parte da questi dati l’iniziativa di Eurordis, che ha chiamato 250 esperti per formulare Raccomandazioni per le azioni politiche a favore delle malattie rare del prossimo 
decennio. Uno studio prospettico biennale sulla politica a favore delle malattie rare, sostenuto dalle istituzioni dell’UE, si conclude con la richiesta di un nuovo quadro 
politico europeo per le malattie rare, alla ricerca di un futuro migliore grazie alla programmazione.

Presentate il 23 febbraio 2021 a Bru-
xelles, in occasione della celebrazio-
ne della Giornata delle malattie rare 
2021 alla presenza di dirigenti politi-
ci dell’UE, tra cui il Commissario per 
la salute e la sicurezza alimentare 
Stella Kyrakiades, le Raccomanda-
zioni di Rare 2030 sottolineano la 
necessità di un nuovo quadro poli-
tico europeo per le malattie rare che 
faccia da ponte tra i progressi otte-

nuti nell’ultimo decennio e le future 
innovazioni sulla base delle esigen-
ze dei pazienti. Nonostante siano 
stati compiuti notevoli progressi 
per i malati rari in Europa dall’ado-
zione della Raccomandazione del 
Consiglio su un’azione europea nel 
campo delle malattie rare nel 2009, 
le esigenze mediche di 30 milioni di 
cittadini europei restano tuttora in-
soddisfatte e le politiche attuali non 
sono più adatte allo scopo.
Il documento raccomanda e propo-
ne una strategia aggiornata e con-
certata tra ricerca, digitale, sanità 
e benessere sociale che integri le 
legislazioni esistenti, lo sviluppo di 
piani nazionali per le malattie rare 
con gli stessi obiettivi misurabili, 
e continui investimenti nel campo 
delle malattie rare, sia a livello eu-
ropeo che nazionale, per non per-
dere lo slancio.
Le Raccomandazioni di Rare 2030 
offrono una roadmap a favore delle 
malattie rare, stabilendo per la pri-
ma volta obiettivi misurabili. In linea 
con gli obiettivi di sviluppo sosteni-
bile delle Nazioni Unite, tali obiettivi 
definiscono una direzione comune 
a tutti gli Stati membri dell’UE per 
apportare cambiamenti tangibili 
a tutti i loro cittadini affetti da una 
malattia rara. 

Gli obiettivi da raggiungere: 
•	 tutte le persone affette da una 

malattia rara conosciuta possano 
ottenere una diagnosi entro sei 
mesi dal primo consulto medico

•	 si rendano disponibili 1000 nuove 

terapie dalle 3 alle 5 volte più con-
venienti

•	 il livello di vulnerabilità psicolo-
gica, sociale ed economica delle 
persone con malattia rara e delle 
famiglie sia ridotto di un terzo.

Malattie rare

MetabERN: la Guida e un protocollo  
Per fronteggiare gli scompensi metabolici
Pubblicata da MetabERn la Gui-
da per il paziente allo scompenso 
metabolico, un rischio possibile in 
molti errori congeniti del metabo-
lismo.
Oltre alla Guida, MetabERN offre la 
possibilità a pazienti e genitori di 
creare un protocollo personale sul 
sito www.emergencyprotocol.net 
da realizzare in collaborazione con 
lo specialista di riferimento.

La Guida offre un protocollo di 
azioni e procedure facilmente ap-
plicabili che aiutano i genitori a 
prevenire lo scompenso metabo-
lico e a gestirlo in sicurezza a casa 
per evitare per quanto possibile 
l’ospedalizzazione. Qualora invece 
fosse necessaria l’ospedalizzazione 
(fase 2), il protocollo personale di 
emergenza online fornisce un qua-
dro chiaro della situazione e della 

patologia per i genitori, i pazienti 
e gli operatori sanitari. Questo per 
prevenire situazioni più difficili 
da gestire e ottimizzare la comu-
nicazione tra famiglie e operatori 
sanitari. Rispettando fedelmente i 
punti salienti di questo protocollo, 
i genitori/i pazienti possono colla-
borare con gli operatori sanitari per 
prevenire efficacemente lo scom-
penso metabolico acuto.

The Rare 2030 Recommendations
The Rare 2030 “Recommendations: The future of rare diseases starts today” presents the conclusions of the
Rare 2030 Foresight Study, initiated by the European Parliament and co-funded by the European Commission
Pilot Project and Preparatory Actions Programme.

This two year study with over 250 experts from across the rare disease community, has resulted in eight
overarching recommendations to ensure that the future of 30 million people living with a rare disease is not left
to luck or chance. 

It sets out the need for a new European policy framework for rare diseases to: 

Guide the implementation of national plans for rare diseases with the same measurable objectives. 
Bring together a refreshed concerted strategy across research, digital, healthcare, social welfare
complementing existing legislation
Encourage continued investment in the field of rare diseases at both the European and national levels to
ensure we do not lose momentum. 

The eight final recommendations covering diagnosis, treatment, care, research, data and European and
national infrastructures sets out the roadmap for the next decade of rare disease policies.

Recommendation 1: A European policy framework guiding the implementation of consistent national plans and strategies,
monitored and assessed by a multistakeholder body on a regular basis.

Recommendation 2: Earlier, faster and more accurate diagnosis of rare diseases through better and more consistent use of
harmonised standards and programmes across Europe, new technologies and innovative approaches driven by patient-needs.

Recommendation 3: A highly specialised healthcare ecosystem, with political, financial and technical support at European
and national levels, that leaves no person living with a rare disease in uncertainty regarding their diagnosis, care or treatment.

Recommendation 4: Guarantee the integration of people living with a rare disease in societies and economies by
implementing European and national actions that recognise their social rights.

Recommendation 5: A culture encouraging meaningful participation, engagement and leadership of people living with a
rare disease in both the public and private sectors.

Recommendation 6: Rare disease research maintained as a priority - across basic, clinical, translational and social
research.

Recommendation 7: Data used to its maximum to improve the health and well-being of people living with a rare disease.

Recommendation 8: Improve the availability, accessibility and affordability of rare disease treatments, by attracting
investments, fostering innovation and collaboration across countries, to address inequalities.

The Rare2030 project is co-
funded by the European Union
Pilot Projects and Preparatory

Actions Programme (2014- 2020). This website
is part of the pilot project PP-1-2-2018-Rare
2030. The content represents the views of the
author only and is his/her sole responsibility; it
cannot be considered to reflect the views of the
European Commission or any other body of the
European Union.

For more information
contact: Anna Kole

anna.kole@eurordis.org

What is Rare 2030? How It Works Who is involved?  Key Events  Our Work  Contact 



GUIDA 

PER IL PAZIENTE ALLO

SCOMPENSO METABOLICO ACUTO

SUGGERIMENTI/ISTRUZIONI PER L'USO DEL PROTOCOLLO DI

EMERGENZA

Le raccomandazioni
1.	 Un quadro politico europeo che guidi l’attuazione di piani e strategie 

nazionali coerenti, monitorati e valutati regolarmente da un organi-
smo multistakeholder.

2.	 Diagnosi precoce, più rapida e accurata delle malattie rare attraverso 
un uso migliore e più coerente di standard e programmi armonizzati 
in tutta Europa, nuove tecnologie e approcci innovativi guidati dalle 
esigenze dei pazienti.

3.	 Un ecosistema sanitario altamente specializzato, con supporto politi-
co, finanziario e tecnico a livello europeo e nazionale, che non lascia 
nessun malato raro nell’incertezza riguardo la propria diagnosi, cura 
o trattamento.

4.	 Garantire l’integrazione delle persone affette da una malattia rara 
nelle economie e società attuando azioni europee e nazionali che 
riconoscano i loro diritti sociali.

5.	 Una cultura che incoraggi la partecipazione, l’impegno e la leader-
ship dei malati rari sia nel settore pubblico che in quello privato.

6.	 La ricerca sulle malattie rare deve restare come priorità - attraverso la 
ricerca di base, clinica, traslazionale e sociale.

7.	 Dati utilizzati al massimo delle potenzialità per migliorare la salute e 
il benessere dei malati rari.

8.	 Migliorare la disponibilità, l’accessibilità la convenienza economica 
dei trattamenti per le malattie rare, attirando investimenti, promuo-
vendo l’innovazione e la collaborazione tra i paesi, per far fronte alle 
disuguaglianze.

http://www.emergencyprotocol.net
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COVID-19 
Le raccomandazioni di MetabERN 
per i pazienti metabolici
1.	Mantieni il distanziamento socia-

le e cura l’igiene delle mani per 
evitare l’infezione

2.	Non interrompere o rimandare 
la terapia, a meno che non sia 
espressamente raccomandato 
dal tuo medico metabolista o sia 
inaccessibile o non disponibile

3.	Recati in ospedale soltanto se hai 
un appuntamento già conferma-
to o se è veramente necessario

4.	Se vai in ospedale, utilizza tutte 
le precauzioni per prevenire l’in-
fezione prima, durante e dopo la 
terapia, la riabilitazione o la visita

5.	Se la terapia o la riabilitazione non 
è possibile, segui le indicazioni for-
nite dal tuo Centro di riferimento

6.	In caso di restrizioni al movimento, 

consulta il tuo medico per organiz-
zare un consulto on line o per farti 
dare un’autorizzazione per raggiun-
gere il tuo Centro di riferimento.

Se sviluppi i sintomi  
del Covid 19
I sintomi del Covid 19 includono 
febbre, tosse secca, stanchezza, 
dolore ai muscoli e difficoltà respi-
ratorie. Se sviluppi questi sintomi 
contatta immediatamente il tuo 
Centro di riferimento. Ti forniranno 
i consigli medici, in particolare rela-
tivamente alla continuazione o alla 
sospensione della terapia.
Se uno dei membri della tua fami-
glia sviluppa i sintomi, cerca di man-
tenerlo isolato quanto più possibile. 

MetabERN: l’indagine sull’impatto del Covid 
Bassa l’incidenza ma forti conseguenze su cure e terapie
Pubblicato a dicembre 2020 su 
Orphanet Journal of Rare Diseases 
(volume 15, articolo numero: 341 
2020) “L’impatto del COVID-19 sui 
pazienti metabolici rari e sull’assi-
stenza: i risultati di due questionari 
proposti da MetabERN”. Tra gli au-
tori, che hanno analizzato i dati dei 
questionari proposti tra marzo e 
aprile 2020 alle organizzazioni dei  

pazienti e ai medici, anche Carlo 
Dionisi Vici, Cinzia Bellettato, Silvia 
Sestini e Maurizio Scarpa. 

I dati
L’incidenza del sui pazienti metabo-
lici rari è più bassa rispetto a quel-
la sulla popolazione in generale: 
72,9 × 100 mila persone a fronte di 
117 × 100 mila. Però i pazienti han-

no avuto grandi problemi sul fronte 
delle cure, con la maggioranza degli 
appuntamenti e trattamenti cancel-
lati, ridotti o rimandati. L’82% dei 
Centri riferiscono di visite mancate 
tra il 50 e il 100%. 
Quasi tutti i medici (90%) sono sta-
ti in grado di sostituire le visite in 
presenza con la telemedicina, circa 
la metà dei pazienti in trattamento 
sono passati dall’ospedale alle cure 
a domicilio e un quarto hanno ri-
portato difficoltà a reperire le loro 
medicine. Nel corso della prima 
settimana di emergenza, quando i 
pazienti e le famiglie mancavano di 
informazioni, la maggior parte dei 
medici hanno contattato i loro pa-
zienti per offrire supporto. 
In generale, però, la Pandemia ha 
amplificato le sensazioni di solitudi-
ne che già questi pazienti provano 
in quanto malati rari. 
Sono risultati forti i legami tra la co-
munità dei pazienti e i loro medici, 
in grado di lavorare insieme imme-

diatamente e in modo efficace per 
supportare e proteggere le persone 
fragili durante le crisi. Inoltre, la tec-
nologia digitale ha avuto in più casi 
la funzione di offrire una continuità 
nelle cure; dovrebbe quindi essere 
utilizzata anche in situazioni di nor-
malità. 
Dal momento che i pazienti meta-
bolici richiedono un continuo follo 
w up e assestamenti delle terapie 
per controllare le loro patologie 
e evitare un peggiorare delle loro 
condizioni, il risultato del questio-
nario è ancor più rilevante perché 
permette ai sistemi sanitari naziona-
li di assicurare l’adeguata assistenza 
ai pazienti. Infine, si sottolinea la ne-
cessità di ulteriori studi per appro-
fondire meglio l’impatto e l’effetto 
sulla qualità di vita del COVID-19 sui 
pazienti nel medio e lungo termine.

Sperimentazioni cliniche 
Ema lavora al portale UE
L’Agenzia Europea dei Medicinali) 
ha annunciato che il portale e il da-
tabase dell’Ue sulla sperimentazio-
ne clinica, uno dei principali risultati 
del regolamento sulla sperimenta-
zione clinica e componente chiave 
del sistema informativo relativo 
(Ctis), è ora completamente funzio-
nante e sulla buona strada per es-
sere pubblicato entro il 31 gennaio 
2022.
Si tratta di un unico sistema infor-
mativo che garantirà, a livello eu-
ropeo, trasparenza e supervisione 
nelle sperimentazioni cliniche av-

viate, in particolare quelle che coin-
volgono più Stati membri, e dei loro 
risultati. Le aziende farmaceutiche 
avranno un sistema unico europeo 
per richiedere l’autorizzazione ad 
avviare una sperimentazione clinica 
e gli Stati membri se ne serviranno 
per la loro valutazione e partecipa-
zione. 
Il portale è frutto di una lunga azio-
ne di advocacy condotta a livello 
europeo anche da Eurordis, organiz-
zazione europea che rappresenta i 
30 milioni di persone che in Europa 
vivono con malattie rare.

MetabERN

GUIDA 

PER IL PAZIENTE ALLO

SCOMPENSO METABOLICO ACUTO

SUGGERIMENTI/ISTRUZIONI PER L'USO DEL PROTOCOLLO DI

EMERGENZA

Gli esperti del MetabERN raccomandano 
che i pazienti metabolici si vaccinino 
contro il Covid 19 non appena venga loro 
offerta la possibilità.

Tutti i pazienti metabolici dovrebbero 
essere considerati come un’alta priorità nel 
calendario delle campagne di vaccinazione. 
I pazienti che presentano un alto rischio di 
scompensi metabolici acuti, di complicanze 
respiratorie o cardiache, e di un inasprimento 
della situazione a causa dell’infezione, come i 
malati di AOA, PM-MD, C-FAO o LSD, dovrebbero 
essere vaccinati con altissima priorità.

In base alle evidenze attuali i nostri esperti 
suggeriscono di uuttiilliizzzzaarree  qquuaalluunnqquuee  vvaacccciinnoo    
ddiissppoonniibbiillee nel proprio Paese e che inoltre  
non vi sono particolari controindicazioni 
per nessuna malattia in particolare.

Malattie metaboliche ereditarie 
e vaccinazioni anti Covid-19

Le raccomandazioni del MetabERN

AOA: disordini degli Aminoacidi e Acidurie Organiche; C-FAO: carboidrati, ossidazione degli acidi grassi e corpi chetonici; IMD: Malattie 
Metaboliche Ereditarie; LSD: Malattie da Accumulo Lisosomiale; PM-MD: disordini del Piruvato Carbossilasi, difetti del Circolo di Krebs, 
Malattie Mitocondriali della fosforilazione ossidativa, disordini del trasporto e del metabolismo della Tiamina.
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Eurordis: pubblicato il Position Paper sullo SNE 
Troppe disuguaglianze in Europa
Esistono discrepanze significative tra le politiche e i programmi di SN nei paesi dell’UE, con un notevole impatto sull’accesso dei neonati alla prevenzione precoce 
e sulle opportunità di migliorare la qualità della loro vita. Inoltre, è giunto il momento di riconsiderare a fondo i criteri di Wilson e Jungner, elaborare criteri armo-
nizzati che funzionino nel contesto dello SN e che possano essere applicati uniformemente. Ecco perché EURORDIS ha creato il Working Group sullo Screening 
Neonatale, che ha lavorato per definire dei principi chiave che possano essere adottati a livello nazionale e rappresentino la cornice per discussioni strategiche e 
sviluppi sui programmi di screening. 
Il Gruppo di lavoro, di cui fa parte anche Manuela Vaccarotto di Aismme, ha effettuato consultazioni con diversi stakeholders e il documento rappresenta la posi-
zione delle persone affette da malattie rare.
I principi sono accompagnati da un Appello ad agire - Call to action a sostegno di un’ampia diffusione dei principi chiave e degli sviluppi politici necessari sia 
a livello Europeo che degli Stati membri per garantire che tutti i neonati in tutta l’UE beneficino dei programmi di SN ove possibile, affrontando così le enormi 
disuguaglianze esistenti in tutta Europa.

I principi chiave per lo Screening 
Neonatale
1. 	 Lo screening dovrebbe identificare le oppor-

tunità per aiutare il neonato e la famiglia nel 
modo più ampio possibile. Cioè, lo screening 
dovrebbe identificare le malattie “ actionable, 
cioè su cui si può agire, comprese le malattie 
curabili.

2.	 Lo Screening Neonatale (SN) dovrebbe es-
sere organizzato come un sistema con ruoli, 
responsabilità e percorsi di comunicazione 
chiaramente definiti, incorporati nel sistema 

sanitario nazionale e rico-
nosciuti come un mecca-
nismo per una diagnosi 
precoce di condizioni 
“actionable” cioè su cui si 
può agire, come parte del 
percorso di cura più am-
pio.

3.	 La famiglia del neonato 
diagnosticato con lo SN 
dovrebbe ricevere sup-
porto psicologico, sociale 
ed economico dalle au-
torità sanitarie nazionali 
competenti.

4.	 Tutte le parti interessate dovrebbero essere 
incluse nelle diverse fasi del processo dello SN.

5. 	 È necessaria una governance trasparente e 
solida per espandere i programmi di SN. Ogni 
paese / regione dovrebbe avere un processo 
chiaramente definito, trasparente, indipen-
dente, imparziale e basato su evidenze per 
decidere quali condizioni sono incluse nel 
programma di SN che includa tutte le parti in-
teressate.

6.	 La governance dei programmi di SN dovrebbe 
essere esplicita, completa, trasparente e re-
sponsabile nei confronti delle autorità nazio-
nali

7.	 Il processo di valutazione sull’inclusione / 
esclusione di malattie nei programmi dello SN 
deve essere basato sulle migliori evidenze di-
sponibili, che riflettano le evidenze di econo-
mia sanitaria ma non determinate solo da una 
prospettiva di economia sanitaria.

8.	 L’informazione e la formazione di tutte le parti 
interessate sulle malattie rare e sull’intero pro-
cesso dello SN è essenziale per un’implemen-
tazione ampia ed equa dei programmi di SN.

9.	 Per garantire l’uniformità e la qualità durante 
tutto il processo sono necessari standard a li-
vello europeo riguardanti i tempi, i metodi di 
raccolta dei campioni, il follow-up e le infor-
mazioni condivise con i genitori.

10.	 I campioni/spot ematici dovrebbero essere 
conservati nelle biobanche nazionali a fini di 
ricerca, assicurando nel contempo che siano 
in atto adeguate garanzie per la protezione e 
l’accesso ai dati.

11.	 I centri affiliati alle ERN - Reti Europee di Rife-
rimento dovrebbero essere integrati nei per-
corsi assistenziali dei diversi sistemi sanitari e 
dovrebbero essere considerati partner prefe-
renziali nel fornire raccomandazioni sulle po-
litiche dello SN 
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11 IInnttrroodduuccttiioonn    
The right of the child to the enjoyment of the highest attainable standard of health is enshrined into 
the human rights framework that is established and recognised at global level. In the Universal 
Declaration of Human Rights, the United Nations has proclaimed that “childhood is entitled to special 
care and assistance”. Notably the UN Convention on the Rights of the Child recognises that “every 
child has the inherent right to life” (Art. 6) and states “shall strive to ensure that no child is deprived 
of his or her right of access to such health care services” and they “pursue full implementation of this 
right … to diminish infant and child mortality; …to develop preventive health care” (Art. 24)1.  

In its recently published Standards for Improving the Quality of Care for Small and Sick Newborns in 
Health Facilities2, the World Health Organisation recalled the need for newborns’ rights to be 
respected, protected and fulfilled without discrimination, with preservation of dignity at all times and 
in all settings during care, transport and follow-up. 

The Special Rapporteur on the Right to Health (OHCHR), Dainius Puras, recalled that each child has 
the right to life and survival, to be protected from early childhood adversities and that children with 
rare diseases should not be discriminated, as they too have the right to quality treatment, care and 
support (Dainius Puras (2017) The Right to Health and Rare Diseases)3    

 

                                                           
1 https://www.ohchr.org/en/professionalinterest/pages/crc.aspx 
2 World Health Organization. Standards for Improving the Quality of Care for Small and Sick Newborns in Health Facilities. 2 September 
2020 https://www.who.int/publications/i/item/9789240010765 
3 http://download2.eurordis.org.s3.amazonaws.com/rdi/2.Puras%20Presentation-%20Rare%20diseases.pptx 

English version 
on page 22
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Le lisosmiali nello SNE: ancora ritardi! 
Aiaf (Associazione Italiana Anderson-Fabry) e AIG (Associazione Italiana Gaucher) inviano una lettera per sollecitare l’inserimento al 
Ministro della Salute Speranza, al Sottosegretario Sileri, al Gruppo di lavoro sullo Screening Neonatale Esteso e ai membri del Governo, 
del Senato e della Camera.

“Abbiamo appreso con gioia che 
si sta concludendo il percorso che 
porterà all’inclusione della SMA 
nel panello dello Screening Ne-
onatale Esteso (SNE). Una gioia 
però offuscata dagli incompren-
sibili ritardi che l’inserimento di 
altre patologie genetiche rare, tra 
cui le Lisosomiali, sta subendo, no-
nostante la Legge di bilancio 2019 
(art.1 c. 544) che ha modificato la 
Legge 167/2016, estendendo lo 
screening neonatale alle malattie 
neuromuscolari genetiche, alle 
immunodeficienze congenite se-
vere e alle malattie da accumulo 
lisosomiale”.
Inizia così la lettera inviata da Aiaf 
e da AIG (Associazione Italiana 
Gaucher) lo scorso 22 giugno al 
Ministro della Salute Roberto Spe-
ranza, al Sottosegretario Pierpao-
lo Sileri, responsabile per le Malat-
tie Rare, al Gruppo di lavoro sullo 
Screening Neonatale Esteso e ai 
membri del Governo, del Senato e 
della Camera. 
“Le nostre associazioni, che sup-
portano i pazienti con Malattia 
di  Anderson-Fabry e Gaucher, 
sono impegnate ormai da anni 
in iniziative di sensibilizzazione 
nei confronti delle Istituzioni per 
l’inserimento del panel di queste 
malattie ed hanno recentemente 
collaborato,  insieme a oltre 40 
esperti (tra clinici e associazioni), 
alla stesura del “Quaderno SNE”, 
realizzato insieme ad Osservato-
rio Malattie Rare con l’obiettivo 
di fornire al Ministero della Salu-
te, alle Istituzioni e al Gruppo di 
Lavoro per lo SNE (nominato nel 
novembre 2020) uno strumento 
che potesse agevolarne il lavoro 
per giungere all’aggiornamento 
del panel nel più breve tempo 
possibile. Purtroppo, a fronte 
del nostro costante impegno, ad 
oggi riscontriamo ben pochi ri-
sultati”.
Eppure sono molti gli elementi a 
favore dell’estensione dello SNE 
alle malattie Lisosomiali: si tratta 
di patologie altrimenti difficil-
mente riconoscibili e la diagnosi 

purtroppo arriva spesso quando è 
ormai troppo tardi, e il loro decor-
so comporta conseguenze molto 
gravi anche in tempi brevi. Inoltre, 
per queste malattie esistono tera-
pie efficaci ed è possibile un test 
di screening affidabile e a basso 
costo. 
“Da anni si parla di screening neo-
natale per le malattie da accumu-
lo lisosomiale e molto si è detto 
sulla sua efficacia nel garantire 
una migliore qualità di vita ai pa-
zienti – si legge ancora - La possi-
bilità di iniziare tempestivamente 
il trattamento terapeutico grazie 
alla diagnosi precoce, permette 
di ridurre o addirittura eliminare 
gli effetti di queste patologie, che 
nel loro sviluppo portano a danni 
permanenti e irreversibili al siste-
ma nervoso, disabilità intellettive, 
fisiche e dello sviluppo, e in alcuni 
casi alla morte o un’importante 
riduzione dell’aspettativa di vita. 
La diagnosi tardiva, in alcune di 
queste patologie, si misura spesso 
in lustri, se non in decine di anni. 

E questo ha costi altissimi. Da non 
dimenticare poi il costo sociale e 
sanitario collegato all’odissea dia-
gnostica di un paziente che (senza 
lo screening neonatale) non riesce 
a trovare una diagnosi”.
Insomma, sottolineano le due 
associazioni dei pazienti, non 
esistono motivi validi per i quali 
le patologie Lisosomiali non ven-
gano inserite nel programma na-
zionale di screening neonatale. Le 
evidenze scientifiche, l’urgenza di 
dare una possibile risposta di cura 
a tutti i neonati che nasceranno, 
la necessità di evitare disparità 
di trattamento tra una regione 
ed un’altra, e, infine, la possibilità 
di migliorare i percorsi di cura e 
incrementare la ricerca come ri-

caduta naturale dell’aumento dei 
bambini identificati, chiamano 
ora più che mai la politica alle sue 
responsabilità.
“Ci auguriamo pertanto di riceve-
re presto una risposta – conclu-
dono le due Presidenti di Aiaf e 
AIG Stefania Tobaldini e Fernanda 
Torquati - Ogni giorno trascorso 
senza lo screening neonatale per 
queste malattie significa sofferen-
za e disperazione in moltissime fa-
miglie italiane, che non potranno 
ricevere una diagnosi tempestiva 
per i propri figli e si troveranno ad 
affrontare dapprima un’odissea 
diagnostica che si protrarrà per 
anni e a subire le conseguenze 
drammatiche e irreversibili di una 
diagnosi tardiva”.
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Notizie dalle Regioni
Liguria
Sma e Scid nel panel dello SNE
Dopo Lazio e Toscana e in attesa 
che venga introdotto in tutte le re-
gioni Italiane, la Liguria inserisce nel 
panel dello Screening Neonatale 
l’atrofia muscolare spinale (Sma) e 
le immunodeficienze combinate 
gravi (Scid). Il test da gennaio 2021 
sarà eseguito gratuitamente su tut-
ti i bimbi che nasceranno in Liguria 
nei prossimi due anni grazie a un 
progetto pilota, e il cartoncino sarà 
inviato da tutti i centri di nascita al 
Centro Regionale di Screening Neo-
natale al Gaslini di Genova. In occa-
sione della Giornata Mondiale delle 
Malattie Rare venerdì 26 febbraio 
l’Istituto G. Gaslini in collaborazione 
con ALISA Regione Liguria ha svol-
to un incontro formativo per il per-
sonale di tutti i centri nascita sulla 

applicazione della legge 167/2016 e 
sulle modalità operative del nuovo 
programma di screening neonatale 
esteso ai due nuovi gruppi di pato-
logie. 

Calabria
Finalmente al via lo SNE
Con una nota del 27 gennaio scor-
so l’Azienda ospedaliera “Pugliese-
Ciaccio” di Catanzaro informa che 
nell’Unità Operativa di Patologia 
Neonatale, diretta dalla dottoressa 
Maria Lucente, presidente della se-
zione regionale della Società Italiana 
di Neonatologia, sono stati avviati 
gli screening neonatali estesi (Sne). 
“Passano da tre a quaranta le pato-
logie oggetto dello screening, che 
sarà gratuito ed esteso a tutti i nuo-
vi nati. Tale importante procedura 
diagnostica preventiva trova realiz-

zazione anche grazie al contributo 
del Centro Screening del Policlinico 
Mater Domini, diretto dal prof. Nicola 
Perrotti, ed alla Regione Calabria, che 
ha attivato la collaborazione con il 
laboratorio campano del Ceinge, cui 
verranno inviati i campioni per gli 
esami non eseguibili in loco - con-
clude il comunicato - lo screening è 
stato progressivamente avviato in 
tutti i punti nascita della Calabria ed 
è attivo dal 1 aprile”.

Puglia
E’ legge l’obbligo di screening  
neonatale della SMA
Dal 31 marzo la SMA entra nel panel 
dello SNE in Puglia, grazie all’ap-
provazione di un’apposita Legge in 
Consiglio regionale. Le terapie sa-
ranno coperte dal sistema sanitario 
nazionale nell’ambito dei livelli es-
senziali di assistenza, fino alla revi-
sione e aggiornamento dell’elenco 
presso il Ministero della Sanità, delle 
patologie da cercare attraverso lo 
screening neonatale.

Veneto
Lo screening neonatale per l’AADC 
ll team del dottor Alberto Burlina, 
direttore delle Malattie Metaboliche 
ed Ereditarie dell’AOU di Padova, 
ha proposto per la prima volta al 
mondo un nuovo screening neo-
natale che, effettuato insieme agli 
screening di legge, permette di 
individuare una malattia genetica 
e neurologica (AADC o deficit del-
le decarbossilasi degli aminoacidi 

aromatici) che determina una grave 
disabilità motoria ma con capacità 
intellettive normali per la quale di 
recente è stata trovata una terapia 
genica molto efficace. 

Toscana
La leucodistrofia metacromatica 
entra nel panel dello SNE
Annunciato l’avvio del progetto pi-
lota regionale di screening neona-
tale per la leucodistrofia metacro-
matica con la firma del contratto tra 
l’Azienda ospedaliero-universitaria 
Meyer e l’Associazione Voa Voa! On-
lus - Amici di Sofia. L’associazione ha 
consegnato all’azienda un assegno 
di 150mila euro che permetterà di 
coprire il primo anno di sperimen-
tazione, frutto della campagna di 
raccolta fondi ‘Gocce di speranza’, 
avviata nel 2015. Il progetto durerà 
tre anni per un costo complessivo 
di 450mila euro. La raccolta fondi è 
tuttora in corso.

Lo SMA nel panel dello Screening Neonatale Esteso
Il Gruppo di Lavoro Neonatale Este-
so (SNE), nominato dal Ministero 
della Salute per stilare un elenco di 
patologie da aggiungere al panel 
delle malattie da sottoporre a SNE 
su tutto il territorio nazionale, sta 
ultimando la predisposizione del 
documento recante la raccoman-
dazione per l’adozione dello scree-
ning neonatale per la SMA, l’atrofia 
muscolare spinale. Lo ha annun-
ciato il 9 giugno scorso il Sottose-
gretario alla Salute, Andrea Costa, 

rispondendo all’interrogazione a 
risposta immediata predisposta 
dalla parlamentare Lisa Noja. “In 
linea con il documento Metodolo-
gia di Appraisal, prodotto nell’am-
bito del Programma Nazionale HTA 
dei Dispositivi Medici – ha spiegato 
Costa - sulla base della valutazione 
di una serie di criteri predefiniti 
(Criterio di Necessità, Criterio di 
Valore clinico-assistenziale aggiun-
tivo, Criterio di Accettabilità, Crite-
rio di Implementabilità, Criterio di 

Fattibilità), il Gruppo di lavoro ha 
espresso gli elementi di giudizio 
a favore dell’introduzione dello 
screening neonatale per la SMA e 
le indicazioni relative alle modalità 
di implementazione efficace di tale 
screening, nel territorio nazionale. 
Al momento, il gruppo di lavoro 
SNE sta ultimando la predisposi-
zione del documento di appraisal, 
recante la raccomandazione nazio-
nale prodotta dal Gruppo per l’a-
dozione dello screening neonatale 

della SMA, nonché gli elementi di 
giudizio e le motivazioni alla base 
del processo. Tutti gli aggiorna-
menti dei lavori del Gruppo SNE, 
possono essere consultati sul sito 
web istituzionale del Ministero del-
la salute”.
È una notizia che le associazioni e 
le famiglie attendevano da tem-
po, in quanto la diagnosi precoce 
permette la somministrazione im-
mediata di terapie che possono 
cambiare il decorso della malattia.

Screening
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Screening neonatale per le mucopolisaccaridosi  
Studi pilota in corso in America Latina
Le mucopolisaccaridosi sono un 
gruppo di sette malattie da accu-
mulo lisosomiale, progressive e 
multisistemiche, e per alcune di 
queste sono già disponibili delle op-
zioni di trattamento. La MPS I è stato 
il primo disturbo di questo grup-
po ad essere inserito nel pannello 
di screening neonatale negli Stati 
Uniti e finora in pochi altri Paesi, e 
si prevede che presto verranno ag-
giunti altri tipi di MPS. Finora, i dati 
relativi allo screening neonatale di 
queste condizioni in America Latina 
sono pochissimi: a colmare questa 
lacuna è un recente articolo pub-
blicato sull’International Journal of 
Neonatal Screening da un team di 
ricercatori brasiliani e da due italia-
ni, il prof. Alberto Burlina e la dr.ssa 
Giulia Polo, dell’Unità Operativa 
Complessa di Malattie Metaboliche 

Ereditarie dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria di Padova.
“In questa revisione abbiamo ripor-
tato i principali risultati degli studi 
pilota condotti in Brasile e in Messi-
co - spiega il prof. Burlina - Da tem-
po collaboriamo con il coordinatore 
di questo lavoro, il prof. Roberto 
Giugliani, che è fra i più importanti 
studiosi della materia. I nostri Cen-
tri sono stati fra i primi al mondo a 
inserire la possibilità di misurare i 
glicosaminoglicani (GAG) come test 
di secondo livello nello screening 
neonatale della MPS I”.
In Sudamerica la frequenza delle 
mucopolisaccaridosi è molto eleva-
ta e c’è un’ampia casistica, sia sulla 
terapia enzimatica sostitutiva che 
sul trapianto; i centri specializzati 
non sono numerosi, quindi ogni 
ospedale segue tanti pazienti, con 

un protocollo omogeneo in tutta 
l’America Latina. Si tratta di una re-
gione che presta una grande atten-
zione a queste patologie: proprio 
in Argentina è nato il concetto di 
screening neonatale per le malat-
tie lisosomiali, con il prof. Néstor A. 
Chamoles che per primo ebbe l’in-
tuizione di utilizzare il metodo della 
fluorimetria per il dosaggio degli 
enzimi lisosomiali su goccia di san-
gue secco (ora chiamato comune-
mente DBS, dried blood spot), sem-
plificando le modalità di prelievo e 
trasporto.
Insieme a quest’ultima tecnologia, 
gli studi pilota brasiliani e messicani 
hanno utilizzato altri tre metodi: la 
spettrometria di massa tandem, l’a-
nalisi molecolare e la microfluidica 
digitale. “La fluorimetria, oggi, non 
è l’approccio migliore: si usa ancora, 

anche in Italia, per dosaggi singoli, 
ma non per lo screening - prosegue 
Burlina - La spettrometria di massa 
tandem è la più utilizzata, e permet-
te di effettuare test di secondo livel-
lo. La microfluidica digitale è una 
fluorimetria adattata allo screening: 
è il metodo più semplice e più van-
taggioso economicamente, ma non 
consente test di secondo livello. In-
fine, si può optare per l’analisi mole-
colare, se si decide di effettuare uno 
screening genetico su malattie che 
non hanno un marcatore biochimi-
co, come l’atrofia muscolare spinale 
(SMA)”.
(da Omar)

Deficit di AADC 
Identificato un test utile per lo screening neonatale
Un nuovo studio, condotto dal dott. 
Alberto Burlina, Direttore dell’UOC 
Malattie Metaboliche Ereditarie 
presso l’AOU di Padova e pubbli-
cato su Molecular Genetics and 
Metabolism, ha dimostrato l’effica-
cia di un metodo per identificare 
alla nascita, sfruttando le tecniche 
già in uso nei programmi di scree-
ning neonatale esteso il deficit di 
decarbossilasi degli L-aminoacidi 
aromatici (deficit di AADC), una 
malattia genetica neurometabolica 
rara e grave che colpisce il sistema 
nervoso e causa delle interferenze 
nei processi di comunicazione tra 
le cellule del cervello. 
Ad oggi sono circa 150 i casi noti 
in letteratura di deficit di AADC, 
una malattia complessa da diagno-
sticare, poco conosciuta e spesso 
confusa con altre condizioni che 
causano sintomi simili. I pazienti 
possono aspettare molto tempo 
prima di ricevere una diagnosi, con 
un inevitabile peggioramento della 
prognosi. E’ in via di sviluppo una 

terapia genica che potrebbe essere 
autorizzata in Europa nei prossimi 
mesi e, come per altre malattie, pri-
ma si interviene e migliori sono i ri-
sultati. La diagnosi precoce è quindi 
fondamentale e trovare un metodo 
valido, rapido e a basso costo per lo 
screening neonatale di questa pato-
logia può essere la soluzione.
Fino ad oggi erano stati sviluppati 
due metodi per lo screening ne-
onatale del deficit di AADC - uno 
messo in pratica a Taiwan e uno 
in Germania - ma entrambi richie-
devano analisi più complesse, rea-
genti e passaggi aggiuntivi rispetto 
alle tecniche utilizzate nelle analisi 
standard. Ora, il nuovo studio con-
dotto dal dott. Alberto Burlina ha 
permesso di scoprire che il biomar-
catore chiave 3-O-metildopa (3-
OMD) si avvicina, dal punto di vista 
molecolare, alla tirosina, che è già 
inserita nelle analisi standard dei 
programmi di screening neonatale 
per identificare la tirosinemia. Que-
sto potrebbe portare a una svolta, 

perché è sufficiente ‘insegnare’ 
alla strumentazione a leggere il 
composto rilevato nei campioni di 
sangue secco sia come tirosina che 

come 3-OMD e, in caso di risultato 
positivo, procedere con analisi più 
specifiche e confermare l’eventuale 
diagnosi di deficit di AADC.

Screening
English version 

on page 23

Per informazioni sulla Mucopoli-
saccaridosi I (MPS I):
www.malattielisosomiali.it/it/mps1
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Aismme

In distribuzione i kit
Sono in distribuzione i kit del per-
corso di gioco realizzato da Aismme 
per favorire un approccio morbido 
e di fiducia alle terapie infusive nei 
bambini affetti da malattie metabo-
liche, ma anche offrire un prezioso 
strumento di comunicazione tra la 
famiglia, il medico e il piccolo pa-
ziente, che spesso è restio o non 
riesce a spiegare le sue emozioni e 
l’impatto della terapia sul suo cor-
po.

Nelle scorse settimane l’Associazio-
ne ha contattato tutti i Centri cura 
italiani, illustrando l’iniziativa e in-
viando gratuitamente copie del kit 
da distribuire ai bimbi in trattamen-
to affetti da Malattia Anderson-Fab-
ry, Malattia di Gaucher, Glicogenosi, 
Mucopolisaccaridosi, Ipofosfatasia 
(HPP), Ipofosfatemia X-linked (XLH) 
e LALD – Lipasi Acida Lisosomiale e 
da tutte le patologie che necessita-
no di una terapia infusiva
Genitori e medici possono rivolgersi 
direttamente ad Aismme, entrando 
nella pagina dedicata all’interno del 
sito www.aismme.org per richiede-
re una copia gratuita e avere tutte le 
informazioni sul kit e sul suo utilizzo.

Vince il Premio  
“Life Science  
Excellence Award” 
Il progetto di Asimme, presentato 
dall’Azienda Kiowa Kirin che lo ha 
sostenuto, si è aggiudicato pre-
mio internazionale The Life Scien-
ce Excellence Award nella sezione 
‘migliore programma dell’anno per 
l’advocacy dei pazienti’.
Il premio, bandito da Popular Scien-
ce da quasi 150 anni negli Stati 
Uniti, è il più autorevole riconosci-
mento per progetti di eccellenza, 
prodotti innovativi e scienziati che 
si sono distinti nell’ultimo anno nel 
mondo medico scientifico.
Per scegliere i vincitori, il team di 
Popular Science Italia ha esamina-
to centinaia di candidature, dalle 
tecnologie biomediche ai software 
iper-intelligenti, dalle nuove terapie 
alle tecnologie per la diagnostica e la 
ricerca a progetti di formazione, co-
municazione e advocacy rivolti a cli-
nici, farmacisti, pazienti e istituzioni.

Ma non è finita qui. Il progetto di 
Aismme tra tutti i 480 progetti pre-
sentati è stato inserito nella top 20 
della categoria, e da maggio a no-
vembre 2021 sarà presentato anche 
in presenza in diversi eventi, e pro-
mosso attraverso una campagna 
di comunicazione che coinvolgerà 
oltre 30 riviste, siti internet e social, 
a clinici e payers iscritti alla com-
munity WelfareLink (circa 500.000 
professionisti tra medici, farmacisti 
e stakeholder). Questi definiranno 
per ogni categoria i TOP 5 o i TOP 
10 che riceveranno il titolo di ‘Excel-
lence of The Year’. I vincitori saranno 
premiati il prossimo autunno nel 
corso di un evento al quale parteci-
peranno i giurati, i team vincitori e i 
rappresentanti del mondo scientifi-
co e istituzionale, in un importante 
momento di networking e comuni-
cazione.

Premio Zanibelli 2020 
Il premio speciale “La parola che cura” a “L’elefante blu” 
Il lancio della nona edizione del 
premio letterario Zanibelli, lan-
ciato da Sanofi per promuovere il 
valore terapeutico della narrazio-
ne è stata l’occasione per assegna-
re due premi ancora in sospeso 
dall’edizione 2020.
La Giuria, presieduta da Gianni Let-

ta, ha assegnato Il Premio speciale 
‘La parola che cura’, introdotto dal 
2020 per valorizzare anche l’attività 
di comunicazione, divulgazione e 
sensibilizzazione delle associazioni 
dei pazienti, ad Aismme per il pro-
getto editoriale “L’elefante Blu” (ed. 
Carthusia). “Con la giusta dose di 

leggerezza e profondità il racconto 
di Emanuela Nava e le illustrazioni 
di Giulia Orecchia – la motivazio-
ne - accompagnano piccini e ge-
nitori in un percorso di riflessione 
e condivisione sull’impatto delle 
malattie metaboliche, aiutandoli a 
gestire emozioni e paure”.

Il Diario della mia terapia

DiPLoMA
CoMpLiMeNTi!!Ben fatto! Hai completato il tuo Diario!

Ti conferiamo questo diploma per il tuo impegno e il tuo coraggio.
NoME e CoGnOmE

DaTa

FiRmA
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Le nostre storie

Letizia, affetta da Deficit Fbp 
Fondamentale la diagnosi precoce
“Letizia è nata nel 2006 – racconta 
il papà – A 17 mesi con la prima in-
fluenza ha cominciato a stare male 
e poi, ogni cinque o sei mesi, stava 
male di nuovo. Nel frattempo, con 
l’introduzione delle prime verdure, 
cominciavano anche i problemi”. Già 
alla nascita Letizia era stata ricovera-
ta in terapia intensiva neonatale per 
asfissia, acidosi metabolica e ipogli-
cemia. Ma sembrava un episodio 
isolato e solo alcuni mesi dopo la 
famiglia è stata costretta a prendere 
coscienza che qualcosa che non an-
dava. Il problema principale, però, 
era la difficoltà nell’identificare quel 
qualcosa. E poi, a due anni di età, fi-
nalmente la diagnosi: deficit di frut-
tosio 1,6-difosfatasi, una malattia 
metabolica rarissima che colpisce 1 
persona ogni 147.000.
“È andata più volte in coma – ricorda 
Sandro – In ospedale la rimettevano 
in vita, ma non sapevano ancora 
quale fosse la causa scatenante. Du-
rante uno dei primi ricoveri i dottori 
parlavano anche di meningite”. La 

svolta arriva quando la famiglia con-
sulta il Professore Francesco Chiarel-
li, Direttore della Clinica Pediatrica 
dell’Università di Chieti, con un pas-
sato all’Ospedale Pediatrico Meyer 
di Firenze. “Ha subito intuito la pre-
senza di una malattia metabolica e, 
dopo aver contattato il Meyer, ha 
suggerito un ricovero. Lì è stata pre-
sa in cura dal Centro per le Malattie 
Metaboliche e Muscolari Ereditarie 
guidato dalla dottoressa Maria Alice 
Donati, Direttore del SOC Malattie 
Metaboliche e Muscolari Ereditarie 
dell’AOUA Meyer di Firenze, e nel 
2008, è arrivata la diagnosi, confer-
mata da analisi molecolare”. 
“Oggi, arrivare a una diagnosi è mol-
to più semplice rispetto a quando, 
oltre 20 anni fa, per dimostrare il 
difetto enzimatico era necessario ef-
fettuare una biopsia epatica, un tipo 
di analisi non disponibile in Italia, 
per cui il campione doveva essere 
inviato all’estero – assicura Donati 
– Attualmente, invece, è possibile 
fare l’analisi genetico-molecolare e, 

pertanto, in caso di sospetto, è pos-
sibile inviare il campione di sangue 
nei laboratori italiani. L’importante è 
conoscere la malattia, riconoscerla e 
sospettarla precocemente”. 
“Il deficit di fruttosio 1,6-difosfatasi 
(deficit di FBP) è un errore conge-
nito del metabolismo della gluco-
neogenesi – spiega – L’esordio è 
riportato in circa il 50% dei casi nel 
periodo neonatale, 1-4 giorni di vita, 
con ipoglicemia, grave acidosi latti-
ca responsiva ad infusione endove-
nosa di glucosio e ad alimentazione 
lattea con pasti ad intervalli regolari. 
Ma può anche essere più tardivo in 
concomitanza con infezione febbri-
le, specie se gastroenterica, e conse-
guente scarsa alimentazione. Molti 
pazienti presentano più episodi 
acuti prima che sia effettuata una 
corretta diagnosi. Con una presa in 
carico tempestiva e adeguata, asso-
ciata ad un trattamento appropria-
to, la prognosi è eccellente anche se 
la malattia può essere estremamen-
te pericolosa nel periodo neonatale 

e nella prima infanzia”.
Oggi Letizia ha 15 anni. 
“Certo, ora che comincia l’adole-
scenza qualche problema ce l’ab-
biamo – commenta Sandro – Non 
può andare a mangiare la pizza o il 
gelato con le amiche e, qualche vol-
ta, fa un piccolo sgarro, ma qualcosa 
ogni tanto dobbiamo concederglie-
la. Per fortuna Letizia è una ragazza 
tranquilla, che sa come comportarsi 
e riesce a rispettare le regole”.

Nasce a Perugia con una malattia rarissima 
Grazie alla diagnosi precoce, inizia subito la terapia
Una diagnosi precoce permetterà 
ad una bambina nata all’ospedale 
di Perugia di taccedere a erapie che 
le garantiscono la sopravvivenza e 
una buona qualità di vita. La dia-
gnosi facilitata dallo Screening Ne-
onatale Esteso. 
“Capita di dover indagare quando lo 
screening è negativo su piccoli pa-
zienti patologici– dice Stefania Tro-
iani, direttrice della Terapia intensi-
va neonatale dell’Azienda ospeda-

liera di Perugia – pensando anche 
a malattie le più rare, al di fuori di 
quelle comprese nello screening. 
Ad esempio, di fronte ad importanti 
ipotonie neonatali dobbiamo pen-
sare all’ atrofia muscolare spinale, 
per la quale esiste una terapia ge-
nica, oppure, come nel caso della 
piccola, richiedere ulteriori accer-
tamenti, confrontarci con altri spe-
cialisti per provare a raggiungere 
una diagnosi”. Il caso si presentava 

complesso, proprio perché negati-
vo allo screening metabolico, con 
la neonata che accusava una severa 
ipotonia ed una ingravescente apa-
tia e sonnolenza.
Paolo Prontera, medico genetista 
dell’ospedale di Perugia, ha avviato 
immediatamente delle indagini mo-
lecolari, mirate al sequenziamento 
di geni responsabili di malattie me-
taboliche rare e da questa comples-
sa indagine, eseguita sul Dna della 
neonata e dei suoi genitori dal la-
boratorio di Genetica medica dell’o-
spedale Bambino Gesù di Roma, è 
emersa in tempi rapidi la diagnosi: 
un deficit di Cad, un gene che co-
difica un enzima essenziale per la 
produzione delle pirimidine e quin-
di per la sintesi del Dna e dell’Rna; 
la malattia che ne deriva, se non cu-
rata tempestivamente, porta a gravi 
disabilità intellettive, epilessia e in 

alcuni casi al decesso. Conta venti 
casi al mondo.
La terapia, grazie alla precocissima 
diagnosi, le è stata somministrata 
a poche settimane dalla nascita, 
mentre solitamente, a causa della 
difficoltà nella diagnosi, si inizia a 
2-3 anni, quando il cervello ha già 
subito gravi danni. Dopo solo pochi 
giorni di trattamento ha avuto un 
netto miglioramento delle condizio-
ni cliniche, un miglior tono musco-
lare ed una migliore reattività che 
fa ben sperare per il suo futuro. “L’e-
sperienza di questa bimba, ad oggi 
unica, ci fa sostenere l’opportunità 
di introdurre nello screening neo-
natale allargato anche le indagini 
genetico-metaboliche utili ad iden-
tificare un deficit di Cad il prima pos-
sibile – conclude Troiani - visto che 
la diagnosi precoce può cambiare la 
storia naturale di questa malattia”.
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Telethon finanzia sette progetti  
sulle Malattie Metaboliche Ereditarie
Annunciati da Telethon i 45 vinci-
tori del bando 2020 per la ricerca 
scientifica sulle malattie genetiche 
rare scelti sulla base di criteri come 
qualità scientifica, fattibilità e im-
patto sul paziente. Coinvolgono 
altrettanti gruppi di ricerca distri-
buiti su tutto il territorio naziona-
le, per un totale di oltre 10 milioni 
di euro. Il bando si somma ad altri 
progetti finanziati dalla Fondazione 
per oltre 40 milioni di euro. Novità 
di quest’anno, il Telethon Career 
Award, cioè l’opportunità per giova-
ni ricercatori di competere nell’am-
bito di questo bando insieme ai col-
leghi più affermati, grazie anche alla 
possibilità di richiedere in aggiunta 
il finanziamento del proprio salario 
per tutta la durata del proprio pro-
getto (qualora ritenuto meritevole 
dalla commissione).

Per quanto riguarda in particolare 
il bando 2020 per la ricerca extra-
murale, sono stati 518 i ricercatori 
di tutta Italia che hanno presenta-
to una richiesta di finanziamento. 
La valutazione delle proposte è 
stata affidata alla Commissione 
medico scientifica della Fondazio-
ne, di cui fanno parte 20 scienziati 
di caratura internazionale prove-
nienti da diversi Paesi del mondo, 
che si sono avvalsi del parere an-
che di revisori esterni. A presiede-
re la Commissione, Naomi Taylor 
dei National Institutes of Health 
statunitensi e dell’Università fran-
cese di Montpellier. La trasparenza 
e il rigore del processo di selezio-
ne è garantita dal metodo del peer 
review, ovvero “revisione tra pari”, 
ampiamente utilizzato dalle prin-
cipali agenzie di finanziamento 

del mondo e anche dalle riviste 
scientifiche. 
Sette i progetti sulle malattie meta-
boliche:
•	 Sonia Levi - Istituto scientifico San 

Raffaele, Milano: “Uso di modelli 
cellulari e animali per testare nuo-
vi approcci terapeutici per la neu-
rodegenerazione con accumulo 
di ferro” 

•	 Andrés Muro - Centro Internazio-
nale per l’ingegneria genetica e le 
biotecnologie, Trieste: “Una tera-
pia per la malattia di Fabry basata 
sull’editing genetico nel fegato”

•	 Federica Briani - Università di 
Milano: “Caratterizzazione mo-
lecolare di varianti patologiche 
della polinucleotide fosforilasi 
(POLYVAR) nelle malattie mito-
condriali”

•	 Giovanni Sorrentino - Università 

di Trieste: “Generazione di un mo-
dello sperimentale della malattia 
di Wolman per la caratterizzazio-
ne dei meccanismi di patogenesi 
molecolare e l’identificazione di 
nuovi farmaci”

•	 Maria Marchese - Fondazione 
Stella Maris, Calambrone (PI): 
“Nuovi approcci terapeutici per la 
ceroidolipofuscinosi neuronale di 
tipo 5” 

•	 Carlo Viscomi - Università di Pa-
dova: “MitMed: identificazione e 
caratterizzazione di nuovi geni 
malattia per le patologie mito-
condriali” 

•	 Francesco Cecconi - Università 
di Roma Tor Vergata: “Studio dei 
meccanismi molecolari alla base 
del deficit di adenilsuccinato liasi”

I dettagli sui progetti finanziati sono 
disponibili sul sito www.telethon.it

Le nostre storie

Nel sorriso di Judith un grazie a chi sostiene la ricerca
Nel 2008 ha perso il figlio maggiore 
nato con una terribile malattia ge-
netica. Nel 2016 la stessa malattia 
viene diagnosticata al figlio minore. 
Ma questa storia ha un altro finale 
grazie ai ricercatori di Fondazione 
Telethon e a tutti quelli che credono 
nella ricerca scientifica.
Il suo primo figlio, Ignazio, è morto 
all’età di tre anni e mezzo perché 
soffriva di leucodistrofia metacro-
matica, una malattia genetica rara 
neurodegenerativa che determina 
un progressivo arretramento delle 
funzioni motorie e cognitive: piano 
piano il bambino perde la vista, per-

de l’udito, non riesce più a parlare, 
a camminare, a muoversi. La vita si 
spegne dentro di lui, così è successo 
a Ignazio.
Era il 2008 e ancora non si conosce-
va una terapia efficace per questa 
malattia così crudele. In quel mo-
mento Judith era incinta e aveva 
già due bimbi che contavano su di 
lei: il dolore per la perdita di Ignazio 
non poteva spegnere il suo amore 
di mamma. Con tutta la fede di cui 
disponevano, Judith e suo marito 
sono andati avanti, hanno superato 
questo lutto costruendo una grande 
famiglia: dopo Ignazio hanno avuto 

altri cinque bambini, tutti nati sani.
È il novembre del 2016 quando 
nasce Federico. Come fatto per 
ogni bambino nato dopo Ignazio, 
Federico è stato subito sottoposto 
all’esame genetico per “cercare” la 
malattia del fratello. E l’esame ha 
dato esito positivo: anche Federico 
è nato con la leucodistrofia meta-
cromatica. Poi, arriva una telefonata 
dai medici di Barcellona: in quegli 
anni la ricerca scientifica aveva fatto 
passi da gigante ed esiste una pos-
sibilità di salvare Federico grazie a 
Fondazione Telethon. Ma deve an-
dare a Milano, all’SR-Tiget, l’Istituto 
San Raffaele Telethon per la terapia 
genica, dove un’équipe di medici e 
ricercatori ha messo a punto un pro-
tocollo di cura. Quel giorno Judith 
lo ricorda bene: «Quando abbiamo 
sentito quelle parole siamo rinati. 
Noi celebriamo il 14 d’agosto come 
un altro compleanno».
Tutto si svolge in pochi giorni: si 
prepara tutto per la partenza, si la-
sciano i bambini a casa con i nonni 
per trasferirsi in un altro Paese per 
chissà quanto tempo. Judith e Pedro 
vanno a Milano a conoscere i medici 
per la prima visita di Federico. All’SR-

Tiget le spiegano bene a cosa an-
dranno incontro, alle difficoltà che 
si potrebbero presentare, tra queste 
il fatto di stare tanto tempo in un 
Paese con una lingua diversa dal 
tuo. Ci sono dei fogli da leggere e 
firmare per prestare il consenso alle 
terapie: davanti a loro 19 pagine di 
avvertenze, rischi, controindicazio-
ni. Ma nulla di questo ha importan-
za, importa solo quell’unica pagina 
finale in cui la possibilità di salvare 
la vita di Federico diventa più con-
creta che mai. Perché Judith è certa: 
nessun “possibile” rischio può esse-
re paragonato al certo destino a cui 
Federico andrebbe incontro. Così a 
settembre 2017, quando Federico 
non ha ancora compiuto l’anno di 
vita, sono a Milano dove vengo-
no accolti nel programma “Come a 
casa” di Telethon per poter seguire 
da vicino la terapia del bambino per 
i successivi 4 mesi.
Oggi Federico ha 4 anni e mezzo e 
sta bene. Gioca, corre, chiacchie-
ra, ride e abbraccia la sua mamma 
come tutti gli altri suoi fratelli. E oggi 
più che mai, grazie alla ricerca scien-
tifica, Judith sorride serena.
(da Telethon.it)
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Terapie a base di mRNA 
Malattie metaboliche ereditarie: il prossimo obiettivo
I vaccini per il COVID-19 sono sta-
ti i primi farmaci approvati basati 
sull’acido ribonucleico messaggero 
(mRNA), ma non saranno gli ultimi. 
La pandemia ha messo sotto i ri-
flettori una tecnologia studiata da 
oltre un decennio, che ora potrebbe 
essere applicata a malattie che van-
no dalle infezioni virali al cancro e le 
malattie autoimmuni.
In particolare, l’ondata di interesse e 
gli investimenti su questa tecnologia 
stanno favorendo un’accelerazione 
della ricerca italiana sulle malattie 
metaboliche ereditarie. Sono spesso 
fatali o invalidanti, ma potrebbero 
essere curate sostituendo la proteina 
mancante o difettosa. È esattamente 
ciò che gli scienziati sperano di fare 
con l’RNA messaggero. Nell’organi-
smo, il suo compito è quello di copia-
re le informazioni contenute nei geni 
e portare ai meccanismi cellulari lo 
schema per produrre una specifica 
proteina. Una sequenza sintetica di 
mRNA con il giusto schema può es-
sere trasformata in un farmaco e in-
durre l’organismo a produrre la pro-
teina desiderata.
La ricerca su queste malattie è par-
ticolarmente attiva in Italia, dove 
ogni neonato viene testato per più 
di 40 difetti metabolici. “Il program-
ma nazionale di screening - dice 
Alberto Burlina, responsabile della 
Divisione di Malattie Metaboliche 
Ereditarie dell’Ospedale Universi-
tario di Padova – offre ai ricercatori 
un’opportunità unica di studiare i 
diversi fenotipi delle malattie me-
taboliche e la loro storia naturale fin 
dai primi giorni”. 
Il ruolo dell’mRNA nel rapido svi-
luppo dei vaccini COVID-19 ha evi-
denziato il suo punto di forza: una 
grande versatilità che rende possi-
bile progettare un nuovo farmaco 
con una semplice riscrittura delle in-
formazioni codificate nel RNA senza 
cambiare la piattaforma di produ-
zione, il che è particolarmente utile 
quando si lavora sulle malattie rare. 
Oltre a Moderna, diverse aziende 
biotech statunitensi, come Translate 
Bio, Arcturus, Intellia, stanno lavo-
rando su altri disturbi metabolici, 
dalla fibrosi cistica all’amiloidosi. 
“Quello che la pandemia ci ha mo-

strato è solo la punta dell’iceberg 
– conclude Burlina - La tecnologia 
mRNA ha il potenziale per cambiare 
l’evoluzione clinica di molte malat-
tie, e i prossimi anni saranno cruciali 
nella lotta contro le patologie meta-
boliche ereditarie”.
In questo ambito la nuova Legge 
Quadro sulle MR dà sostegno alla 
ricerca e alla produzione dei farmaci 
orfani, cioè di quei medicinali desti-
nati alla cura di patologie talmente 
rare da non permettere ricavi alle 
aziende farmaceutiche produttrici. 
E, tra questi, i farmaci a base di Rna 
messaggero (attualmente in fase di 
studio) che potrebbero costituire 
una possibilità terapeutica promet-
tente per il trattamento di questa 
classe di patologie. Studi sono già in 
corso per l’acidemia metilmalonica 
e la sindrome dell’X fragile.

Un’alternativa  
ai trapianti 
per l’acidemia 
metilmalonica
Burlina e il suo team stanno lavo-
rando sull’acidemia metilmalonica, 
un raro difetto che impedisce all’or-
ganismo di elaborare alcuni amino-
acidi e provoca l’accumulo di acido 
metilmalonico nei reni e nel sistema 
nervoso centrale. Può causare in-
sufficienza renale, danni cerebrali, 
convulsioni, coma, e colpisce un nu-
mero compreso tra uno ogni 50.000 
e 1 ogni 100.000 nati vivi, con un’a-
spettativa di vita che può andare 
da giorni ad anni, a seconda della 
gravità.
Il team di Padova stava già collabo-
rando con l’azienda biotech statuni-
tense Moderna su terapie basate su 
m-RNA per l’acidemia metilmaloni-
ca, già prima che l’azienda inizias-
se a sviluppare il suo vaccino anti 
COVID-19. “Moderna ha creato un 
messaggero specifico per istruire le 
cellule a sostituire l’enzima difettoso 
methylmalonyl-CoA mutase, che è 
la fonte della malattia - dice Burlina 
- Non sarebbe una cura definitiva: 
i pazienti avrebbero bisogno di ri-
petere periodicamente le infusioni, 
ma il vantaggio sarebbe quello di 
bypassare i potenziali rischi della 
terapia genica. “La terapia con RNA 

messaggero può essere interrotta 
in qualsiasi momento se necessario 
per motivi di sicurezza, e l’mRNA 
viene rapidamente eliminato - dice 
Paolo Martini, Chief Scientific Offi-
cer for Rare Diseases alla Moderna 
Therapeutics di Boston, negli Sta-
ti Uniti - Inoltre, il dosaggio può 
essere modulato per controllare 
l’efficacia”. L’ospedale universitario 
di Padova ha aiutato Moderna a ef-
fettuare esperimenti sugli animali. 
“Nella tarda primavera inizieranno i 
primi test sui pazienti”, dice Martini.
Attualmente, i casi più gravi di ac-
cademia metilmalonica richiedono 
un trapianto di fegato, dice Carlo 
Dionisi-Vici dell’Ospedale Pediatrico 
Bambino Gesù di Roma, anche lui 
impegnato nella ricerca di nuove 
terapie per questa malattia. “Con il 
trattamento a base di mRNA, i pa-
zienti non avrebbero bisogno di 
assumere farmaci immunosoppres-
sori per il resto della loro vita come 
fanno i bambini trapiantati”. 
Ma, allo stato attuale, la tecnologia 
mRNA condividerebbe anche i limiti 
dei trapianti, che riducono l’accu-
mulo di acido in quasi tutti i tessuti, 
ma non nel liquido cerebrospinale, 
e quindi non sono efficaci sui danni 
neurologici. Allo stesso modo, l’R-
NA messaggero sintetico sommini-
strato nel sangue va direttamente 
al fegato, ma non arriva al cervello. 
Martini spiega che il suo gruppo 
sta lavorando su alcune opzioni per 
attraversare la barriera ematoence-
falica, composta da cellule endote-
liali che rivestono i microscopici vasi 
sanguigni del cervello e consentono 
l’accesso al sistema nervoso centrale 
solo a poche molecole selezionate. 
Una possibilità è utilizzare nanopar-
ticelle equipaggiate con molecole 
che si legano a recettori specifici 
sulla superficie di queste cellule en-
doteliali, e funzionano come chiavi 

che aprono serrature.
Un altro potenziale ostacolo su cui 
lavorare è l’eventualità di una rispo-
sta immunitaria alle nanoparticelle 
lipidiche che avvolgono l’mRNA e 
lo portano dentro le cellule. In un 
vaccino, tale reazione è benvenuta 
e le nanoparticelle agiscono come 
adiuvanti. Ma, in un farmaco che ha 
bisogno di ripetute somministrazio-
ni, potrebbe ridurre l’efficacia a lun-
go termine. “Non abbiamo osservato 
questo fenomeno negli animali sot-
toposti a trattamento cronico - dice 
Martini - Ma gli anticorpi mirati al po-
lietilenglicole, un componente delle 
nanoparticelle, potrebbero essere un 
problema e stiamo testando un tipo 
leggermente diverso di nanoparti-
celle che si liberano dal polietilengli-
cole una volta iniettate”.
L’acidemia metilmalonica è un mo-
dello per una serie di malattie me-
taboliche congenite che potrebbero 
beneficiare di una terapia basata 
sull’mRNA. Un esempio è la malat-
tia da accumulo di glicogeno di tipo 
1B, dove una mancanza dell’enzima 
glucosio-6-fosfato translocasi causa 
un accumulo di glicogeno e grasso 
nel fegato e nei reni. Colpisce una 
persona su 100.000, e i casi gravi non 
diagnosticati portano alla morte nel-
la prima infanzia. “I pazienti soffrono 
di episodi ricorrenti di ipoglicemia, a 
volte di neutropenia (basso numero 
di globuli bianchi) e di malattie in-
fiammatorie intestinali - dice Nicola 
Brunetti-Pierri, dell’Istituto Telethon 
di genetica e medicina di Napoli - 
Anche il suo gruppo sta collaboran-
do con Moderna per sviluppare una 
terapia a base di mRNA che mira alle 
cellule del fegato. Ora stiamo per 
iniziare gli esperimenti sui topi, per 
capire se l’mRNA è in grado di risol-
vere il problema e quanto durerebbe 
il suo effetto”.
(da Nature Italia)

Ricerca-terapie
English version 

on page 23
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Dallapiccola: il 50% dei malati rari senza diagnosi  
L’importanza della ricerca e della genetica
“Il 50-60% dei malati rari rimane 
tutta la vita senza una diagnosi e 
solo poco più di un terzo dei casi dei 
malati rari ha un’attesa di vita prati-
camente normale”. Lo spiega Bruno 
Dallapiccola, direttore scientifico 
dell’ospedale pediatrico Bambino 
Gesù, in occasione della lettura ma-
gistrale con la quale è intervenuto 
al 76esimo congresso della Società 
italiana di pediatria (Sip). “Si calcola 
inoltre che circa il 40% dei casi ab-
bia inizialmente una diagnosi errata 
alla quale può seguire una terapia 
sbagliata e molte volte dannosa. 
L’80% dei malati rari ha un meccani-
smo genetico che sta alla base della 

malattia e addirittura il 70% e più 
di questi malati ha un meccanismo 
di tipo mendeliano. Tutto questo ci 
spiega perché gli iter genetici, nella 
loro complessità e nel loro sviluppo 
attraverso gli anni, hanno un impat-
to importante e significativo sulla 
definizione diagnostica di questi 
malati”.
Gli iter genetici negli ultimi 50 anni 
hanno subito una significativa tra-
sformazione passando da analisi a 
bassissima risoluzione alle prime 
tecniche per il sequenziamento del 
genoma arrivate negli anni ’80. “La 
vera rivoluzione– spiega - arriva con 
l’avvento delle tecniche di sequen-

ziamento di nuova e di seconda 
generazione arrivate con il progetto 
‘genoma umano’. Le tecniche di cui 
oggi disponiamo hanno abbattuto 
di circa 200mila volte i tempi e i costi 
delle analisi genomiche”. 
Grazie a queste tecniche, è possibi-
le rispondere a molte domande, di 
profondità diversa: “ad esempio- il-
lustra - possiamo analizzare anelli 
di geni, famiglie di geni, che sono 
responsabili della disabilità menta-
le o delle osseo-displasie. Oppure 
possiamo interrogare il genoma 
ad un maggiore livello di profon-
dità analizzando tutta la sua parte 
qualificante, quello che viene defi-
nito l’esoma. Anche in questo caso 
possiamo analizzare l’esoma a due 
diversi livelli di profondità: il geno-
ma clinico, composto da tutti i geni 
malattia fin qui noti che sono circa 
80mila; oppure fare un esoma di ri-
cerca che analizza circa 20mila geni 

malattia. Infine, possiamo fare un’a-
nalisi complessiva e completa del 
genoma umano compresa la parte 
non codificante e quindi analizzare 
gli oltre 3 miliardi di vasi che com-
pongono il nostro DNA. L’impatto di 
tutte queste tecniche globalmente 
considerato è stato significativo a 
livello delle capacità diagnostiche 
delle malattie rare”.
Tutto questo sottolinea la necessi-
tà di fare ricerca sulle malattie rare. 
Occorre farlo, esorta Dallapiccola, 
“per un imperativo etico e di giu-
stizia sociale, perché la ricerca è un 
investimento e non un costo. Costa 
molto di più non fare ricerca e non 
ottenere risultati. E infine perché 
le malattie rare sono un laborato-
rio per nuove politiche sulla salute 
poiché- conclude- portano benefici 
e ricadute anche sulle malattie co-
muni”.
(da panoramasanita.it)

Center for Genomic 
Regulation
255 nuove diagnosi in Europa
Il Center for Genomic Regulation 
un centro di ricerca biomedica e 
genomica basato a Barcellona ha 
rianalizzato i dati relativi a 8.393 
individui e raggiunto 255 nuove 
diagnosi, alcune delle quali erano 
manifestazioni atipiche di malat-
tie note. La piattaforma utilizzata, 
RD-Connect Genome-Phenome 
Analysis, consente la rianalisi au-
tomatizzata sicura, veloce ed eco-
nomica delle migliaia di pazienti 
con malattie rare non ancora rico-
nosciute. “Questa è solo la punta 
dell’iceberg – ha commenta Sergi 
Beltran, capo dell’Unità di Bioin-
formatica del Center for Genomic 
Regulation - Questo metodo ha 

dimostrato che è possibile con-
dividere in modo sicuro grandi 
quantità di dati genomici a livello 
internazionale a beneficio dei pa-
zienti”.
I risultati sono descritti in una 
serie di sei articoli pubblicati 
sull’European Journal of Human 
Genetics. Nella pubblicazione 
principale, Solve-RD, un consor-
zio internazionale composto da 
più di 300 ricercatori e medici 
provenienti da 15 Paesi, spiega 
come la rianalisi periodica delle 
informazioni genomiche e fenoti-
piche di persone con una malattia 
rara possa aumentare la possibili-
tà di diagnosticare il disturbo. 

Quando la dieta  
diventa terapia
Il rapporto tra alimentazione e sa-
lute è ormai dimostrato, ma non 
si tratta solo di mangiare in modo 
sano per prevenire certe malattie. 
Per alcune malattie genetiche rare, 
una dieta speciale può rappresenta-
re una terapia specifica.
Se ne parla in un articolo pubblicato 
il 16 dicembre 2020 su www.tele-
thon.it nella rubrica Storie e News, 
che affronta con l’aiuto di diversi 
specialisti il tema dell’alimentazio-
ne terapeutica nelle malattie ge-
netiche rare. Si parla di fenilcheto-
nuria, della dieta chetogenica per 
la sindrome da deficit di Glut1, per 

alcune malattie mitocondriali e per 
il deficit di piruvato deidrogenasi, 
ma anche dell’impatto che le diver-
se diete hanno sulla vita quotidiana 
dei pazienti e delle famiglie. 
Si ribadisce che è fondamentale il 
supporto dei Centri specializzati 
alle famiglie e ai pazienti, ma anche 
lavorare per una cultura diffusa sul 
tema, in modo che per esempio le 
mense scolastiche possano attivarsi 
per garantire diete speciali in caso 
di bisogno, si creino reti con medici, 
ricercatori e altre famiglie e si sotto-
linea l’importanza del supporto del-
le associazioni.

https://www.crg.eu/
https://www.crg.eu/
https://www.crg.eu/
http://www.telethon.it
http://www.telethon.it
https://www.telethon.it/cosa-facciamo/ricerca/malattie-studiate/sindrome-da-deficit-di-glut1/
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La terapia genica per guarire dalla malattia di Fabry
Cinque pazienti in Canada hanno 
partecipato a uno studio pilota per 
testare l’efficacia e la sicurezza della 
terapia genica per la malattia di Fa-
bry. Dopo tre anni dal trattamento, il 
“restyling” genetico continua a fun-
zionare e i pazienti hanno abban-
donato le vecchie terapie. I risultati 
della sperimentazione sono stati 
pubblicati su Nature Communica-
tions. 
L’idea di poter correggere quell’er-
rore specifico in quel gene specifi-
co per poter ripristinare il normale 
metabolismo dei lisosomi viene in-

seguita da tempo. E ora si dimostra 
che la terapia genica è efficace e 
sicura. Non solo: il nuovo approccio 
terapeutico potrebbe essere repli-
cato in altre malattie genetiche con 
difetto in un singolo gene.
I pazienti affetti dalla malattia di 
Fabry, una persona su 40mila circa, 
generalmente vengono trattati con 
una terapia enzimatica che li co-
stringe a sottoporsi a infusioni peri-
odiche ogni due settimane. La tera-
pia genica invece potrebbe durare 
fino a quando riesce ad assicurare 
la produzione corretta dell’enzima. 

Nello studio in questione è stata 
sufficiente una singola dose di tera-
pia per ripristinare l’enzima a livelli 
considerati normali mantenendo il 
risultato per tre anni. Per ora non ci 
si può pronunciare su una eventua-
le maggiore durata degli effetti e 
ancora non è chiaro se una singo-
la dose possa bastare per sempre.  
Comunque sia i cinque uomini che 
hanno partecipato al trial clinico, 
seguiti tra il 2017 e il 2020, dopo 
circa una settimana dall’intervento 
di terapia genica avevano comin-
ciato a produrre l’enzima corretto 

a livelli normali. E oggi stanno tutti 
bene. 
Per mettere a punto la correzione 
genetica i ricercatori hanno esegui-
to una procedura complessa. Prima 
di tutto hanno raccolto cellule sta-
minali del sangue dei pazienti e poi, 
ricorrendo a un vettore virale (un 
lentivirus, per la precisione), hanno 
iniettato nelle cellule le copie cor-
rette del gene responsabile della 
produzione dell’enzima. Le cellu-
le staminali modificate sono state 
quindi trapiantate nuovamente in 
ciascun paziente.

Trovate ‘forbici’ molecolari più efficienti della Crispr
Sono quelle della Talen, più utili sulla parte ‘dura’ del genoma
Per tagliare la parte più compatta 
del genoma esistono forbici mole-
colari migliori di quelle della tecnica 
Crispr-Cas9: sono le lame della tec-
nica Talen, cinque volte più efficienti 
nel riparare i difetti della parte più 
condensata del genoma, l’etero-
cromatina, le cui anomalie posso-
no causare malattie come l’anemia 
falciforme e la beta-talassemia. Lo 
dimostra uno studio pubblicato sul-
la rivista Nature Communications 
dall’Università dell’Illinois a Urbana-
Champaign.

Quelle della Crispr “rappresentano 
uno strumento molto potente che 
ha portato a una rivoluzione, ma 
presentano ancora alcune limita-
zioni”, afferma il coordinatore dello 
studio, Huimin Zhao. Il suo gruppo 
di ricerca lo ha scoperto osservando 
le forbici della Crispr e della Talen in 
azione sul Dna di cellule viventi di 
mammiferi, grazie a una tecnica di 
microscopia a fluorescenza che per-
mette di vedere le singole molecole. 
In questo modo, spiega il ricercato-
re, “abbiamo scoperto che la Crispr 

lavora meglio sulle regioni del ge-
noma che sono meno compatte”, 
quelle della cosiddetta eucromati-
na, “mentre la Talen riesce ad acce-
dere meglio ai geni che si trovano 
nelle regioni più compatte dell’ete-

rocromatina. Abbiamo anche visto 
che la Talen ha una maggiore effi-
cienza nell’editing rispetto alla Cri-
spr: può tagliare il Dna e introdurre 
modifiche in modo più efficace”.
(Ansa)

contattaci

info@aismme.org
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Nella tua dichiarazione dei redditi dona il tuo 5 per mille ad AISMME indicando il codice fiscale 92181040285

18

PKU

“La Fenilchetonuria:  
una Malattia Rara in evoluzione” 
Un convegno per parlare di PKU
Se non viene affrontata efficace-
mente, la fenilchetonuria (PKU), 
malattia metabolica rara ed ere-
ditaria, può generare serie conse-
guenze nella vita di chi ne soffre 
e a tutt’oggi non può certo dirsi 
ottimale la presa in carico dei pa-
zienti adulti. 
Se ne è parlato il 23 marzo, duran-
te l’incontro online “Fenilcheto-
nuria (PKU): una Malattia Rara in 
evoluzione. Il futuro è il network 
europeo”, promosso da OMAR (Os-
servatorio Malattie Rare).
L’incontro ha visto la partecipazio-
ne di Aismme in rappresentanza 
dei pazienti e ha richiamato l’at-
tenzione delle Istituzioni, incluse 
quelle europee, sulle istanze dei 
pazienti e dei clinici su formazio-
ne, risorse, standard nazionali e 

mobilità in Italia e Europa.

Sottoposta a screening neonatale 
di massa dal 1974 (dal 1992 in tut-
to il territorio nazionale) oggi la 
PKU non è più una patologia solo 
pediatrica: grazie alla diagnosi 
precoce e a una corretta terapia 
(una rigida dieta con ridotto ap-
porto di fenilalanina) con la PKU si 
diventa adulti con normali capaci-
tà intellettive e funzioni adattive. 
Se è vero che sono stati compiu-
ti negli anni passi da gigante, le 
questioni irrisolte sono ancora 
molte. 
Le problematiche sono ovviamen-
te sovranazionali e per questo lo 
sviluppo di un network interna-
zionale per la PKU è un obiettivo 
cruciale.

Le criticità

Sul piano clinico
C’è un ulteriore margine di nor-
malizzazione che non sembra del 
tutto alla portata della terapia 
dietetica; ci sono limitazioni le-
gate alla necessaria rigidità del 
trattamento dietetico in un adulto 
nel contesto della sua vita sociale 
e lavorativa.
C’è inoltre il rischio di un possibi-
le deterioramento delle funzioni 
mentali derivante dalla difficoltà 
di mantenere stretta aderenza alle 
indicazioni dietetiche.

Nell’organizzazione  
assistenziale
Vi è la necessità di incrementare 
e formare equipe specializzate 
e multidisciplinari per la transi-
zione nell’età adulta e quindi il 
passaggio da una medicina multi-
disciplinare del bambino e dell’a-
dolescente, ad una medicina su-
perspecialistica e settorializzata 
come quella dell’adulto. 

Anche in questo ambito la PKU di-
venta un paradigma per l’organiz-
zazione sanitaria delle malattie da 
screening, per molte delle quali il 
monitoraggio clinico ha un carat-
tere permanente che attraversa 
tutte le fasce di età dal neonato 
all’anziano. 

La fenilchetonuria 
La fenilchetonuria (PKU) è 
una malattia metabolica rara 
ed ereditaria dovuta a muta-
zioni genetiche che rendono 
inefficace l’attività dell’enzi-
ma necessario a metabolizza-
re la fenilalanina, aminoacido 
essenziale, presente nella 
maggior parte delle proteine 
alimentari. Si tratta di una pa-
tologia che se non viene af-
frontata efficacemente, può 
generare serie conseguenze 
nei pazienti, quali gravissime 
disabilità intellettive irrever-
sibili, unitamente a disturbi 
psichici e neurologici. 
In Italia la Fenilchetonuria 
(PKU), considerate tutte le 
varianti, colpisce 1 bambino 
ogni 2.581 nati. Interessa cir-
ca 50.000 persone nel mondo 
ed è fra le malattie rare la più 
diffusa nel nostro Paese.
Questa patologia è sottopo-
sta a screening neonatale ob-
bligatorio dal 1992, grazie al 
quale può essere diagnosti-
cata precocemente e trattata 
tempestivamente con una 
dietoterapia estremamente 
severa.

Al convegno Aismme dà voce ai pazienti
Le necessità per una migliore presa 
in carico, cura e qualità di vita dei 
pazienti, sno state presentate da 
Manuela Vaccarotto, in qualità di 
Portavoce del tavolo delle Asso-
ciazioni dei pazienti, che ha com-
preso, oltre ad AISMME, AMEGEP 
Domenico Campanella OdV (Bari), 
AMMEC-Associazione Malattie 
Metaboliche Congenite ONLUS 
(Toscana), APMMC-Associazione 
Prevenzione Malattie Metaboliche 
Congenite (Lombardia), Cometa 

ASMME-Associazione Studio Ma-
lattie Metaboliche Ereditarie (Ve-
neto) e IRIS Associazione Siciliana 
Malattie Ereditarie Metaboliche 
Rare.
Costituito grazie al supporto di 
Osservatorio Malattie Rare, il 
gruppo di lavoro ha permesso di 
presentare le istanze di pazienti 
e famiglie dal Veneto alla Sicila in 
maniera unitaria ia.
Queste le necessità: 
•	 centri per pazienti adulti e per-

corsi strutturati di transizione
•	 risorse per garantire personale e 

continuità a tutti i centri (pedia-
trici e adulti)

•	 un percorso di formazione dedi-
cato alle malattie metaboliche 
ereditarie per i medici in forma-
zione specialistica

•	 maggiore comunicazione delle 
tematiche scientifiche e delle 
novità terapeutiche 

•	 standard nazionali di cura, pdta, 
modalità di approvvigionamen-

to di prodotti a fini medici spe-
ciali e accesso ai centri di riferi-
mento, anche in caso di emer-
genza

•	 Per potersi spostare in Italia, 
maggiore facilità di reperimen-
to dei prodotti speciali, un pro-
tocollo con la ristorazione per 
consentire nelle loro cucine la 
preparazione anche degli ali-
menti forniti dai clienti, unifor-
mità degli standard di cura e un 
protocollo di cura condiviso
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Muoversi all’estero
Non è semplice per il paziente PKU
In Europa non si parte da zero, dal 
momento che spesso all’estero 
questi pazienti possono trovare 
una vera e propria rete di protezio-
ne poiché c’è una notevole aper-
tura mentale nei confronti delle 
condizioni genetiche rare. Ma an-
che qui occorre una legge europea 
organica e omogenea.
La Società Europea PKU sta la-
vorando in questa direzione e 
nel 2017 ha realizzato delle linee 
guida per la diagnosi ed il tratta-

mento più omogeneo della PKU 
in Europa. 
Inoltre, sebbene il paziente debba 
sempre restare in contatto con il 
proprio clinico di riferimento, sa-
rebbe di fondamentale importan-
za poter trovare anche all’estero 
dei centri specifici di cura in caso di 
necessità. La stessa Società Euro-
pea ha pensato anche alla realizza-
zione di un patentino con l’obiet-
tivo di permettere al paziente di 
viaggiare in Europa più facilmente.

#PKUDay
Lo speciale di OMAR
I dati, le associazioni, le novità 
scientifiche e una campagna social 
dedicata all’awareness
Una malattia rara tra le più note, 
grazie a una legge dedicata “anche 
a lei” (la celeberrima legge 104 del 
1992), per rendere obbligatorio lo 
screening neonatale in Italia e pre-
venirne gli esiti devastanti. Nono-

stante ciò, in tutto il mondo sono 
in pochi a conoscere la fenilcheto-
nuria, o PKU, che colpisce i tutto il 
mondo circa 50mila pazienti. Per 
questo, in occasione del PKU Day 
del 28 giugno, Osservatorio Ma-
lattie Rare ha lanciato uno specia-
le dedicato che raccoglie novità, 
interviste e approfondimenti, tra 
cui anche la campagna di aware-
ness Golike #PKUPassItON, volta 
ad accrescere la conoscenza della 
malattia.

La Storia di E.
“Questa è la storia della mia bimba affetta da fenilchetonuria”

Il parto è stato terribile, 22 ore di travaglio e due 
di sala operatoria per complicanze post-parto. 
Quando le infermiere vennero a prendere la 
bambina per sottoporla ad “alcuni esami” io non 
ho nemmeno chiesto perché e nessuno mi ha 
detto come mai era tornata con un cerottino sul 
tallone.
Dopo una settimana dal rientro a casa, con tut-
te le gioie e le difficoltà della nuova vita, rice-
vo una telefonata dal Policlinico infantile della 
mia regione. “Parlo con la mamma di E.?” “si”, “la 
chiamo per comunicarle che tra una settimana 
deve portare qui la bambina per un controllo”. 
Inizialmente pensavo ad uno scherzo di cattivo 
gusto. Cosa significava quella telefonata? quale 
controllo? perché? e come avevano il mio nume-
ro? non ricordavo quelle analisi fatte in ospedale. 
Alla mia domanda come mai questo controllo la 
signora mi risponde “Io sono solo una segretaria, 
deve parlare con la dottoressa”. 
Ho trascorso una settimana di inferno: la mia 
bimba stava bene eppure i giorni erano intermi-
nabili ed io piangevo, quando ci pensavo pian-
gevo. 
Quando siamo andati in ospedale io e mio marito 
sembravano noi stessi due bimbi spaventati, non 
sapevamo dove andare e soprattutto perché.
il prelievo di sangue dal piccolo braccio della mia 
bimba fu terribile, lei piangeva e anche io e mio 
marito durante il resto delle visite dalla geneti-
sta, dalla nutrizionista, dalle infermiere. 
Finalmente il colloquio con la dottoressa, gio-
vane, che per la prima volta mi parla di malattie 
metaboliche rare. La mia bimba ne aveva una. 
Quale? la dottoressa era restia a dircelo “perché 
altrimenti andate su internet e chissà cosa legge-
te!”. Ci spiegò, ma non capimmo nulla, parole dif-

ficili, concetti astrusi! Sapevamo solo che da quel 
giorno e per sempre la nostra vita avrebbe avuto 
un ulteriore cambiamento: prelievo settimana-
le, visite mensili, controlli, documenti e forse le 
conseguenze terribili di una malattia mai sentita 
prima di allora.
Nelle prime settimane cercavo qualcuno che mi 
aiutasse a fare il prelievo alla mia bimba sul tallo-
ne, la pediatra, le infermiere del reparto di pedia-
tria del mio ospedale, fino a quando non decisi di 
farlo io stessa facendomi coraggio e piangendo 
con la mia bimba, perché una mamma non può 
far del male alla sua creatura, anche se per un 
buon fine, e non soffrirne lei stessa. 
Ogni settimana il prelievo sul talloncino, ogni 
settimana ad aspettare con ansia i risultati, ogni 
mese la visita con l’equipe dell’ospedale dove 
ormai eravamo di casa. Finalmente un anno fa ci 
è stato proposto il Kuvan, questo “farmaco” mi-
racoloso che permette di stabilizzare in qualche 
modo i valori di fenilalanina! Una svolta! 
Ora E. ha due anni, prende ogni giorno il Kuvan e 
ogni settimana fa il prelievo, ma le visite si sono 
ridotte perché i valori si sono stabilizzati in ma-
niera accettabile, dieta libera e via alla crescita! 
Ogni tappa conquistata è stata una festa perché 
nulla viene dato per scontato quando per molto 
tempo hai creduto di non poterla vedere cresce-
re come gli altri bambini!
Devo dire grazie allo screening neonatale esteso, 
all’equipe dell’ospedale, al SSN Italiano che ci ga-
rantisce cure e farmaci gratuiti, e soprattutto alla 
ricerca che ha salvato la mia bimba e le ha dato la 
possibilità di vivere una vita sana, libera, gioiosa 
e normale!
Non finirò mai di ringraziare tutti coloro che ci 
aiutano ogni giorno!

Dona 
il tuo 5 per mille 

ad AISMME
Sostieni i progetti 

di AISMME a favore 
di bambini e adulti 

affetti da Malattie 
Genetiche Metaboliche.

A te non costa nulla 
e per noi significa molto!

Grazie al tuo 5 per mille 
Aismme sostiene: 

 il Centro Screening e l’Unità Operativa delle ma-
lattie metaboliche ereditarie dell’Ospedale della 
Donna e del Bambino di Verona;

 la formazione di giovani medici per la cura di pato-
logie ad alta complessità assistenziale; 

 le attività di laboratorio. 
Nel sito dell’associazione si possono trovare informazioni sui 
centri cura, diagnosi e screening delle malattie metaboliche ere-
ditarie e sui progetti finanziati.

Inserisci nella dichiarazione dei redditi il codice fiscale di AISMME
9 2 1 8 1 0 4 0 2 8 5 
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Aismme sollecita AIFA a seguire l’EMA 
Subito il Crysvita anche agli adolescenti e adulti con XLH 
Con una lettera alla dottoressa 
Popoli, Presidente della Commis-
sione Tecnica Scientifica dell’Aifa, 
Aismme, l’associazione di rife-
rimento per le malattie del me-
tabolismo, comprese quelle del 
metabolismo osseo, ha sollecita-
to il recepimento da parte di Aifa 
della concessione da parte di EMA 
nel 2020 del Crysvita anche agli 
adolescenti ed adulti italiani affet-
ti da XLH. In Italia il farmaco può 
venire somministrato solo ai mino-
ri di 12 anni, e viene concesso in 
forma compassionevole a chi su-
pera questa età, ma dopo lunghi 
passaggi burocratici. Eppure è ora 
dimostrato che questo farmaco 
che aiuta moltissimo, annullan-
do quasi completamente la grave 
sintomatologia provocata dalla 
malattia e garantendo una buona 
qualità di vita, può essere utilizza-
to anche da adolescenti e adulti. 
“Da qualche tempo arrivano al no-
stro Centro aiuto-ascolto delle ri-
chieste da parte di madri di ragaz-
zi adolescenti o di persone adul-
te affette da XLH sul tema della 
mancata concessione del Farmaco 
Crysvita ai pazienti adolescenti e 
adulti – spiega Manuela Vaccarot-
to - Tra queste, ad esempio, una 
signora di Prato, affetta da XLH e 
con un figlio parimenti affetto, che 
ci ha raccontato la sua storia”. 
Nella sua famiglia ci sono diverse 
persone affette dalla malattia: uno 
zio, una cugina e, più grave, il non-
no del ragazzo e padre della signo-

ra,. Da qualche anno è allettato a 
causa di molteplici stenosi del ca-
nale midollare, è completamente 
paralizzato e soffre di forti dolori 
e difformità a causa della patolo-
gia. La sua situazione si è aggra-
vata dopo i 50 anni e quindi i suoi 
cari affetti dalla malattia, pazienti 
adulti che non possono accedere 
al farmaco, sono molto in ansia 
perché si rispecchiano in lui e pre-
vedono un decorso ugualmente 
severo. La signora, inoltre, è parti-
colarmente in ansia per suo figlio, 
che da molti anni è in cura con 
Crysvita con grandi risultati. Ma il 
ragazzo ha compiuto a maggio 18 
anni. Da quella età in Italianon è 
possibile ottenere il farmaco, ne-
anche in forma compassionevole, 
e quindi deve sospendere il trat-
tamento. Ma la sua storia non è la 
sola in Italia.
“In questi anni abbiamo ascolta-
to molti pazienti e molti clinici e 
abbiamo capito quanto sia de-
terminante questo farmaco per 
pazienti con una patologia a vol-
te così disabilitante come l’XLH e 
quanto sia significativo il beneficio 
che dona a questi pazienti che co-
minciano o ricominciano a vivere, 
evitando forti dolori e continui in-
terventi chirurgici – continua Vac-
carotto - Troppo spesso la terapia 
convenzionale non agisce come 
dovrebbe e sarebbe necessario 
anche per gli adulti il passaggio 
al nuovo farmaco. Non parliamo 
poi di bambini e ragazzi che già 

lo assumono da qualche anno e 
poi, una volta cresciuti, lo devo-
no sospendere per mesi in attesa 
dell’approvazione. Infine, per i ra-
gazzi in trattamento che compio-
no 18 anni la maggiore età signi-
fica tornare in balia della malattia, 
ritrovarsi nella stessa situazione di 
quando non assumevano il farma-
co, con ripercussioni psicologiche 
e fisiche molto pesanti”.
Ricordiamo che si parla di famiglie 
che al loro interno contano non 
uno, ma due o anche tre persone 
affette dalla malattia, adulte e con 
un progressivo peggioramento 
della sintomatologia, tali da co-
stringerli a volte in sedia a rotelle, 
con dolori muscolari e ossei al li-
mite della sopportazione, a subire 
continue operazioni chirurgiche 
agli arti, ai denti, con un grave de-
cadimento delle condizioni fisiche 
e mentali, che li portano a perdere 
il lavoro, e una conseguente scarsa 
qualità di vita. 
“Per le famiglie ed i pazienti, ai 
quali la nostra associazione dà 
voce e rappresentanza nelle sedi 
istituzionali, per la gravità delle 
situazioni a nostra conoscenza, 
ma che sappiamo bene rappre-
sentano solo la punta di un ice-
berg nel nostro Paese – conclude 
Vaccarotto – è indispensabile il 
recepimento prima possibile da 
parte di Aifa della concessione da 
parte di EMA del Crysvita anche 
agli adolescenti ed adulti italiani 
affetti da XLH”.

XLH

I costi e l’incidenza dell’XLH
In uno studio italiano
Uno studio italiano, il primo del 
genere, ha fornito una stima del 
carico epidemiologico della malat-
tia genetica rara rachitismo ipofo-
sfatemico vitamina D resistente in 
termini di prevalenza, analizzando 
inoltre l’impatto della spesa sul Si-
stema Sanitario Nazionale relativo 
al consumo di risorse sanitarie per 

la gestione dei pazienti, contri-
buendo così a delineare il burden 
della patologia.

Lo studio
Lo studio è stato presentato da Cli-
Con S.r.l., società specializzata nella 
progettazione e nella realizzazione 
di progetti di Outcomes Research, 

con un contributo non condizionan-
te di Kyowa Kirin.
Sono stati inclusi nell’analisi tutti i 
pazienti con codice esenzione at-
tivo per rachitismo ipofosfatemico 
vitamina D resistente nel perio-
do compreso tra il 01/01/2010 e il 
31/12/2016 in una regione italiana. 
Il consumo di risorse e costi correlati 

è stato valutato negli ultimi 3 anni 
disponibili del periodo di follow-up. 
L’analisi economica è stata condotta 
nella prospettiva del SSN.
Nell’analisi sono stati inclusi com-
plessivamente 57 pazienti con ra-
chitismo ipofosfatemico vitamina D 
resistente (età media: 31.4±24.3), di 
questi il 45.6% di sesso maschile.

XLH
L’XLH è una forma di rachiti-
smo ereditario con insorgenza 
pediatrica, già nei primi mesi 
dalla nascita, e che va aggra-
vandosi nei primi due anni di 
vita del neonato in cui pro-
duce lesioni scheletriche. In 
Italia non esiste un registro 
nazionale ufficiale, ma sulla 
base dei numeri dei Centri che 
nelle diverse Regioni seguono 
pazienti bambini e adulti, si 
stima una incidenza di 1 a 60 
mila, dunque circa 500 pazien-
ti. Inoltre, alcuni soggetti adul-
ti con forme lievi non sanno di 
esserne colpiti e vengono dia-
gnosticati con altre patologie 
e trattati in maniera non solo 
inefficace, ma potenzialmente 
dannosa. 

English version 
on page 24
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XLH

‘Shine a light on XLH’ 
la campagna di sensibilizzazione 
Viene chiamato il “portatore di luce” per la sua capacità di risplendere al buio. 

Si tratta del fosforo, che riveste un ruolo molto importante per l’organismo a 

tal punto che la sua carenza nel sangue, causata da una patologia ereditaria, 

l’ipofosfatemia legata al cromosoma X (XLH), provoca rachitismo e dolore 

osseo. All’XHL è dedicata la Giornata Mondiale il 23 ottobre di ogni anno e 

alla patologia.

Proprio il fosforo è al centro del-
la campagna di sensibilizzazione 
‘Shine a light on XLH’ realizzata 
dall’azienda farmaceutica Kyowa 
Kirin e diffusa da Aismme in col-
laborazione con UNIAMO FIMR 
per promuovere il riconoscimento 
e migliorare la comprensione di 
questa malattia rara. 
Tre persone che convivono ogni 
giorno con l’Xlh sono state invi-
tate a sottoporsi a un’originale 
operazione artistica di make-up 
digitale dei loro volti, in collabora-
zione con un team di professioni-
sti composto dal truccatore James 
Mac Inerney, finalista alla seconda 
edizione di “Glow Up”, il reality 
della Bbc che incorona il migliore 
make-up artist britannico, dal fo-
tografo londinese di moda e be-
auty Benjamin Kaufmann e da uno 
specialista in ritocco digitale. 
“Un’Associazione specifica per 
l’XLH non esiste – spiega Manue-
la Vaccarotto Vice presidente di 
Aismme – La nostra associazione 
accoglie questi pazienti e offre 
loro supporto, poiché essendo 

una malattia metabolica ossea, 
l’XLH fa parte della famiglia per 
assonanza. Le persone colpite da 
questa patologia sono pazienti 
complessi che soffrono in maniera 
intensa e hanno un forte bisogno 
di supporto familiare e psicologi-
co. Molti infatti devono ricorrere 
ad ausili, vedono il proprio corpo 
cambiare continuamente, hanno 
movimenti impacciati e frequenti 
interventi chirurgici, con conse-
guenze fortemente impattanti sul-
la loro qualità di vita”. 
Sebbene la diagnosi precoce sia 
fondamentale per queste perso-
ne, lo Screening Neonatale Esteso 
non può rilevare la malattia alla 
nascita. Sono però già disponibi-
li alcune buone pratiche come il 
dosaggio del fosfato, indicatore 
della presenza della patologia, fin 
dai primi momenti di vita.  Que-
sto test, oggi presente solo nella 
Regione Marche, potrebbe essere 
adottata in tutte le Regioni ad un 
costo contenuto, aiutando a iden-
tificare soprattutto i casi sporadici 
e non ereditari.

L’incidenza
L’analisi ha evidenziato un tasso di 
prevalenza di ipofosfatemia vitami-
na D resistente di 1,2 casi su 100.000 
abitanti, circa il 40% dei pazienti 
inclusi era minorenne alla diagno-
si, e il 24.6% (n=14) dei pazienti in-
clusi erano minorenni (età media: 
6.4±5.4) al tempo di elaborazione 
dell’analisi.

I costi
In termini di consumo di risorse sa-
nitarie, il costo medio per anno dei 
pazienti inclusi nello studio, consi-
derando come periodo di osserva-
zione gli ultimi 3 anni del periodo di 
follow-up, è stato pari a € 1.544 (con 
un massimo pari a € 11.553). La spe-

sa maggiore è dovuta a terapie far-
macologiche e ai ricoveri non corre-
lati alla patologia, sottolineando il 
peso sia clinico che economico per 
il rachitismo ipofosfatemico vitami-
na D resistente. Per quanto riguarda 
l’utilizzo delle terapie farmacologi-
che, durante il periodo di follow-up 
la vitamina D in forma attiva è stata 
la molecola maggiormente prescrit-
ta con una media di 5.7 prescrizioni 
all’anno per paziente.

Le conclusioni
Dallo studio risulta che la preva-
lenza individuata dall’analisi risulta 
inferiore rispetto all’attesa riportata 
in letteratura (1:20.000) e può essere 
spiegata dalla metodologia utilizza-

ta che prevede l’identificazione dei 
pazienti con diagnosi certa di ra-
chitismo ipofosfatemico vitamina 
D resistente attraverso la presenza 
del codice di esenzione. La bassa 
prevalenza potrebbe inoltre sug-
gerire che tale patologia sia sotto-
diagnosticata, come comunemente 
avviene per altre malattie rare. 
Infine, la stima del burden del ra-
chitismo ipofosfatemico vitamina 
D resistente deve necessariamente 
tenere conto oltre ai costi sanitari 
diretti anche i costi sociali sostenuti 
derivanti dalla perdita di produtti-
vità nel lavoro sia per i pazienti che 
per i familiari che li assistono, sia 
dalle cure formali o informali con-
nesse.
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Editorial 
Expanded Newborn Screening 
and Rare Metabolic Diseases. 
Some news ahead?
As you will read in this magazine, there is a lot 
of recent news about ENS and metabolic diseas-
es in Italy. Some of which are the beginning of 
testing in Calabria, hence marking full coverage 
across Italy, the implementation of some region-
al panels with new diseases in pilot projects, new 
therapies available for metabolic diseases, new 
research projects on seven hereditary metabolic 
diseases started thanks to the Telethon Founda-
tion, and the Chamber’s approval of the Single 
Text on Rare Diseases, in addition to further steps 
forward to include Spinal Muscular Atrophy 
(SMA) in the national panel. 
Broadening the panel
Even though the pandemic has actually slowed 
down all activities in the healthcare sector, the 
two work groups created under Law 167/2016 
and aimed at working unremittingly for ENS 
have never stopped.
The ENS National Coordination, which has been 
active since 2017 at the Italian National Institute 
of Health and where Aismme has its own rep-
resentative, has several tasks. These include the 
monitoring and streamlining of the ENS across 
Italy, the creation of a register of screened chil-
dren and the training and follow-up of Regions 
along the path.
The Work Group activated in November 2020 at 
the Ministry of Health has two crucial tasks: up-
dating the official national panel for screenable 
diseases, and creating a protocol for the care and 
follow-up of affected newborns.
For a long time, together with other patient as-
sociations, Aismme has been calling for a broad-
er national ENS panel, so that early screened 
newborns can avoid severe disability or an even 
worse fate. The consequences of late detection 
of a disease are, in fact, truly severe, while the 
same consequences can actually be treated ad-
equately when detection comes a few days after 
birth, hence greatly reducing suffering for chil-
dren and their families.
As to broadening the panel, the Volpi amendment, 
passed two years ago, envisaged that the list of 
screened diseases under DM 13.10.2016 had to in-
clude even lysosomal metabolic diseases (Fabry, 
Gaucher, Pompe and MPS I), metabolic diseases 
like adrenoleukodystrophy or metachromatic leu-
kodystrophy; neurological diseases (SMA and oth-
ers), and primary immunodeficiencies. These are 
all diseases with available therapies and whose 
clinical development can be truly changed by 
an early diagnosis. The amendment had also set 
a deadline, June 30, 2020, within which the Min-
istry and the National Institute of Health should 
have implemented the update. Unfortunately, the 
deadline was not met due to problems brought 
about by the pandemic. 
Some virtuous regions have already envisaged 

the implementation of experimental screening 
projects for the diseases included in the amend-
ment. Therefore, on the one side we have world-
class and visionary performances, on the other 
we have a lopsided treatment for children ac-
cording to the region they were born in. 
Before updating the panel, the ministerial work 
group tasked with it, and set up a few months 
ago, had to finalise a new Health Technology As-
sessment (HTA) method that did not exist in Ita-
ly to classify the new diseases scientifically. This 
has stretched time, but we should soon be able 
to see the passing of a format that envelops the 
criteria set to assess and approve new diseases 
to be enlisted in the national official register and 
its enactment by Regions and, consequently, by 
Regional Screening Centres. 
To test this “format”, the first three eligible diseas-
es have been assessed: adrenogenital syndrome 
(ags), MPS I, and Spinal Muscular Atrophy (SMA), 
for which some regions have already activated 
pilot projects or that have already been includ-
ed in the regional panels. The same goes for the 
diseases in the Volpi amendment, that might be 
favoured and see a shortcut compared to other 
diseases. 
All of this shall then be followed by the insti-
tutional act by the Ministry that will mark the 
official enlisting of the diseases in the national 
panel. 
ENS in Calabria
Meanwhile, on April 1, after an agreement with 
the Ceinge in Naples, Calabria, the only region 
that still had not activated the ENS across its 11 
birth centres, activated the screening test for all 
newborns. We have been monitoring and are now 
happy to welcome this piece of news that we had 
long been waiting for, together with the families 
of about 13,000 children that are born annually 
in this region. So far, Aismme had always given 
them the opportunity to take the test. Now, at 
last, every child being born in Calabria can enjoy a 
fundamental health right just like any other child 
being born in other Italian regions. 
Rare diseases
Much has occurred in just few months for rare 
diseases and hereditary metabolic diseases. Let 
us just recall the new pharmaceutical discover-
ies like advanced or gene therapies for some of 
these (there are over 1,200 different types of rare 
metabolic diseases); new markers enabling us to 
screen further new diseases; the enhancement 
of clinical assistance by means of telemedicine 
due to Covid, thus allowing metabolic patients 
to avoid entering the health structures; control 
tests for the disease that can be carried out at 
patients’ homes to send the dried blood spot 
sample to the clinical centre. Still “thanks” to Cov-
id, many more patients have accessed infusion 
therapies at home. 
Aismme’s projects
Menwhile, though amid the pandemic, Aismme 
has kept on working by means of informing, sup-

porting and raising awareness to achieve a bet-
ter quality of life for patients and their families, 
with special focus on children. 
We have been carrying on several projects, in-
cluding the game kit “My therapy diary”, dedicat-
ed to children up to 12 years of age who need 
to undergo infusion therapies that require drips 
and needles. It is a toolkit that allows children to 
express their feelings through play, so that their 
parents can explain and communicate with them 
on all the aspects of the disease. 
With the project named “Fianco a Fianco, area 
multifunzionale per pazienti e per le famiglie” 
(Side by side, a multifunctional area for pa-
tients and their families), we have provided re-
mote psychological support, we have worked 
on life-saving diets by training workers in the 
school canteens and providing food education 
to the families, we have supported the young by 
means of bibliotherapy and novels, and we have 
supported the families providing yoga activities. 
We have distributed “The blue elephant” across 
Treatment Centres, families, schools, educators, 
doctors, etc. The tale talks about the strict diet 
that metabolic children have to follow.  
We are taking care of patients whose diseases 
require therapies with pending authorisation, 
or that are not being represented enough, and 
we remain committed on all the differing tables 
where the ENS path is built or discussed. 
The hope is to treasure the good things that have 
occured over these hard months, and that atten-
tion from politicians, doctors, scientists and clini-
cians on these topics remain high.
Cristina Vallotto, President of Aismme
Manuela Vaccarotto, Vice president of Aismme

Screening
Eurordis has published 
the Position Paper including 
the key principles 
for Newborn Screening
Too many inequalities in Europe
There are significant gaps between NS policies 
and plans among EU countries, which impacts 
hugely on the opportunities newborns are given 
to access early prevention and achieve a better 
quality of life. Moreover, the time has come to 
deeply reconsider the Wilson and Jungner criteria 
and to devise harmonised criteria that can work 
in the NS context and be applied evenly. Which 
is why EURORDIS created the Working Group on 
Newborn Screening that has acted to define key 
principles to be adopted at a national level and to 
be the frame for strategic debates and develop-
ments for screening programmes. 
The Working group, of which Manuela Vaccarot-
to of Aismme is a member, has carried out con-
sultations with several stakeholders. The paper 
represents the stance of people affected by rare 
diseases.
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The principles are accompanied by a Call to ac-
tion supporting the wide dissemination of key 
principles and the political developments needed 
at a European level and in all Member States to 
make sure that all newborns in the EU can benefit, 
whenever possible, from NS programmes, hence 
addressing the huge gaps that still exist through-
out Europe.
The key principles for Newborn Screening
1.	 The screening should identify the opportuni-

ties to help the newborn and its family in the 
broadest possible way. Thus, the screening 
ought to identify “actionable” diseases, name-
ly those for which measures can be taken, in-
cluding treatable diseases.

2. The Newborn Screening (NS) should be organ-
ised as a system in which roles, responsibilities 
and communication paths are clearly out-
lined, enshrined in the National Healthcare 
System and acknowledged as a mechanism 
for early diagnosis of “actionable” conditions, 
where actions can be taken, as part of the 
broader treatment path.

3. The family of a newborn diagnosed by means of 
the NS should be given psychological, social 
and financial supportd by the national health-
care competent authorities.

4. All stakeholders ought to be involved in all the 
stages of the NS process.

5. The expansion of NS programmes requires a 
sound, transparent governance. Each coun-
try / region should have a clearly defined, 
impartial, independent, transparent, evi-
dence-based process to decide what condi-
tions are to be included in the NS programme, 
involving all stakeholders.

6. The governance of NS programmes ought to be 
clear, thorough, transparent and responsible 
towards national authorities.

7. The assessment process to include / exclude 
diseases into NS programmes has to be based 
upon the best evidence available, matching 
health economics evidence yet not being 
driven solely by it.

8. Informing and educating all stakeholders about 
rare diseases and the entire NS process is 
then essential to implement NS programmes 
broadly and evenly.

9. European standards on timing, collection of 
samples, follow-up and information shared 
with parents are needed to ensure uniformity 
and quality throughout the entire process.

10. The samples / blood spot samples should be 
kept in national biobanks, while ensuring that 
adequate guarantees for data protection and 
access are in place.

11. Centres associated to European Reference 
Networks ERN should be integrated into the 
assistance path of the differing healthcare 
systems and be considered preferred partners 
to provide recommendations on the NS pro-
gramme.

Screening
Newborn Screening 
for Mucopolysaccharidoses 
in Latin America
Pilot Studies going on in Latin America
Mucopolysaccharidoses (MPS) are seven multisys-
temic, progressive lysosomal storage disorders, 
with treatment options already available for sev-
eral types. MPS I was the first MPS disorder of this 
group to be enrolled in the newborn screening 
(NBS) panel in the USA and a few other countries 
so far, and other MPS types are expected to be 
added soon. So far, very few studies about NBS 
for MPS in Latin America have been published: 
this gap was recently filled by a recent article pub-
lished on the International Journal of Neonatal 
Screening by a team of Brazilian researchers and 
two Italian researchers, Prof. Alberto Burlina and 
Dr. Giulia Polo of the Complex Operative Unit for 
Hereditary Medabolic Diseases of the University 
Hospital in Padua.
“In this review we have reported the main results 
of the pilot studies carried out in Brazil and Mexi-
co - Prof. Burlina explains - We have been cooper-
ating with this study coordinator, Prof. Roberto Gi-
uliani, one of the foremost scholars of this subject. 
Our Centres were among the first in the world to 
include the opportunity to quantify glycosamino-
glycans (GAGs) as a second level testing in the 
NBS for MPS I”.
In Latin America, the rate of occurrence of mu-
copolysaccharidoses is very high and there are 
many case records providing information on both 
enzyme replacement therapy and transplants; 
there are not many specialised centres, hence 
every hospital cares for many patients with a simi-
lar protocol across Latin America. The region cares 
a lot about these diseases: Argentina itself saw 
the birth of the newborn screening concept for 
lysosomal diseases with Prof. Néstor A. Chamoles, 
who first thought about using fuorimetry to dose 
lysosomal enzymes on a dried blood spot (now 
commonly known as DBS, dried blood spot), mak-
ing it easier to collect and carry the sample.
Together with this technology, Brazilian and Mex-
ican pilot studies used three more methods: tan-
dem mass spectrometry, molecular analysis and 
digital microfluidics. “Today, fluorimetry is not the 
best approach: it is still being used, even in Italy, 
for single dosage, but not for screening - contin-
ued Burlina - Tandem mass spectrometry is the 
most widely used, and it allows to carry out sec-
ond level testing. Digital microfluidics is fluorime-
try tailored for screening: it is the easiest and most 
cost-effective method, but it does not allow for 
second level testing. Eventually, molecular anal-
ysis can be opted for when genetic screening is 
necessary for diseases that have no biochemical 
markers, such as Spinal Muscular Atrophy (SMA)”.
(taken from Omar)

For further information on Mucopolysaccharidosis I 
(MPS I) www.malattielisosomiali.it/it/mps1/

Research-therapies
Hereditary metabolic diseases:  
the next target will be  
mRNA-based therapies
The Pandemic has revealed the potential of a 
new technology that Italian researchers are 
willing to exploit 
Vaccines for COVID-19 were the first approved 
drugs based on messenger ribonucleic acid 
(mRNA), but they will not be the last. The pan-
demic has put the spotlight on a technology that 
has been researched on for over a decade and 
that could now be applied to diseases ranging 
from viral infections to cancer and autoimmune 
diseases.
In particular, the surge of interest and invest-
ment on this technology is boosting the Italian 
research on hereditary metabolic diseases. These 
are often deadly or debilitating, but they could be 
treated by replacing the missing or misfunction-
ing protein. This is precisely what scientists hope 
to achieve using messenger ribonucleic acid. In 
the body, its function is to copy the information 
enclosed in the genes and carry the scheme to 
produce specific proteins into the cell machin-
ery. A synthetic mRNA sequence with the correct 
scheme can be turned into a drug and lead the 
body to produce the desired protein.
Research on these diseases is particularly active 
in Italy, where every newborn is tested to detect 
over 40 metabolic misfunctions. “The national 
screening programme - says Alberto Burlina, head 
of the Division of Inherited Metabolic Diseases at 
the University Hospital in Padua – gives research-
ers a unique opportunity to study the differing 
phenotypes of metabolic diseases and their nat-
ural development since the first days after birth”. 
The role mRNA played in the fast development of 
vaccines for COVID-19 highlighted its strength: 
great versatility that makes it possible to design 
a new drug by simply rewriting the information 
codified in ribonucleic acid without changing the 
platform for production, which is particularly use-
ful when working on rare diseases. Besides Mod-
erna, several American biotech companies like 
Translate Bio, Arcturus and Intellia are working 
on other metabolic diseases, from cystic fibrosis 
to amyloidosis. “What the pandemic showed us is 
just the tip of the iceberg – Burlina ended - The 
mRNA technology has the potential to change the 
clinical evolution of many diseases, and the forth-
coming years will be crucial in the fight against 
hereditary metabolic diseases”.
In this area, the new Framework Law on Rare Dis-
eases supports the research and production of or-
phan drugs, namely those drugs aimed at treating 
diseases so rare that profitability for pharmaceu-
tical companies become impossible. Such drugs 
include messenger RNA-based drugs (currently 
being studied) that might be a promising thera-
peutic option to treat these diseases. Studies are 
currently being carried out for Methylmalonic aci-
demia and Fragile X Syndrome.
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An alternative to transplants for Methylmalon-
ic acidemia
Burlina and his team are working on Methyl-
malonic acidemia, a rare defect that makes 
it impossible for the body to process certain 
amino acids and leads to methylmalonic acid 
buildup in the kidneys and in the nervous cen-
tral system. It can cause kidney failure, brain 
damages, convulsions, coma, and affects be-
tween one individual out of fifty thousand and 
one live-born out of a hundred thousand, with 
a life expectancy ranging from days to years, 
according to its severity.
The team in Padua was already cooperating 
with American biotech company Moderna on 
mRNA-based therapies for Methylmalonic aci-
demia even before Moderna started to develop 
its vaccine for COVID-19. “Moderna has creat-
ed a specific messenger to instruct cells to re-
place the misfunctioning methylmalonyl-CoA 
mutase enzyme, that causes the disease - Dr. 
Burlina says - It would not be a definitive treat-
ment: patients would need repeated infusions, 
but the advantage would be that to bypass the 
potential risks of gene therapy. “The therapy 
with mRNA can be stopped anytime should 
safety reasons arise, and the mRNA is degrad-
ed quickly - says Paolo Martini, Chief Scientific 
Officer for Rare Diseases at Moderna Therapeu-
tics in Boston, USA - Furthermore, the dosage 
can be tuned to monitor the effectiveness”. The 
University Hospital in Padua helped Moderna 
to carry out animal testing. “Late spring will see 
the first tests on patients”, Martini says.
Currently, the most severe cases of methyl-
malonic acidemia require a liver transplant, 
says Carlo Dionisi-Vici of the Children’s Hospi-
tal Bambino Gesù in Rome, who is involved in 
researching for new therapies for this disease. 
“With the mRNA-based treatment, patients 
would no longer need immunosuppressant 
drugs for the rest of their lives, which is what 
happens to children after the transplant”. 
Yet, at present, the mRNA technology shares 
the limitations of transplants. It reduces acid 
buildup in nearly all the tissues, but not in 
the cerebrospinal fluid, making it uneffective 
on neurological damages. Likewise, synthet-
ic messenger RNA given in the blood goes 
straight to the liver without reaching the brain. 
Martini explained that his team is working on 
some options to cross the hematoencephalic 
barrier, made up by endothelial cells that line 
the tiny blood vessels in the brain and highly 
select the molecules that can access the cen-
tral nervous system. One possibility lies in the 
use of nanoparticles equipped with molecules 
that bind to specific receptors on the surface of 
such endothelial cells, hence working like keys 
on locks.
A further potential obstacle to work on is the 
likelyhood of an immune response to the li-
pid nanoparticles that contain mRNA to take it 

into the cells. In a vaccine, that reaction is wel-
comed and the nonoparticles act as adjuvants. 
Yet, in a drug that requires repeated shots this 
may reduce its effectiveness in the long term. 
“We did not observe this in the animals that un-
derwent chronic treatment - Martini says - but 
the specific antibodies against polyethylene 
glycol (PEG), which is one of the components 
in the nanoparticles, might be a problem and 
we are testing a slightly different type of nan-
oparticles that get rid of PEG once they have 
been injected”.
Methylmalonic acidemia is a model for an array 
of congenital metabolic disorders that might 
benefit from mRNA-based therapies. One ex-
ample is the glycogen storage disease type 1B, 
where the deficiency of the Glucose-6-Phos-
phate Translocase enzyme leads to an accumu-
lation of glycogen and lipids in the liver and the 
kidneys. It affects one undividual out of a hun-
dred thousand and severe undetected cases 
lead to death in early childhood. “Patients suf-
fer from repeated episodes of hypoglycemia, 
sometimes neutropenia (low white blood cell 
count) and bowel inflammatory diseases - says 
Nicola Brunetti-Pierri of the Telethon Institute 
for genetics and Medicine in Naples - Even his 
team is cooperating with Moderna to devel-
op an mRNA-based therapy targeting hepatic 
cells. We are about to start testing on mice to 
understand if mRNA can solve the problem and 
how long its effect may last”.

XLH
Aismme urges AIFA  
to follow the EMA
Crysvita now even to adolescents and adults 
with X-linhed hypophosphatemia 
Aismme, the main association for metabolic dis-
eases and metabolic bone diseases, has dsent 
a letter to Dr. Popoli, President of Aifa’s Scien-
tific Technical Committee, urging for the trans-
position by Aifa of the 2020 authorisation that 
the EMA granted Crysvita so that the drug can 
be used in italian adolescents and adults with 
X-linked hypophosphatemia. In Italy the drug 
can only be given to children under 12, and it is 
only given to older individuals under compas-
sionate use but after long bureaucratic steps. 
Yet, it has been proved that this very helpful 
drug, which deletes almost entirely the severe 
symptoms caused by the disease and grants a 
good quality of life, can also be used by adoles-
cents and adults. 
“Our hearing-support Centre has been receiv-
ing requests for some time now, such requests 
come from the mothers of adolescents or from 
adults affected by XLH and they all make refer-
ence to Crysvita not being authorised for ado-
lescent and adult patients – Manuela Vaccarot-
to explained - Among these, a mother in Prato 

- whose son is also affected by XLH - who told 
us her story”. 
Several members of her family are affected by 
the disease: an uncle, a cousin and - the most 
severe case - her own father who has been bed-
bound for some years now due to multiple spi-
nal canal stenosis. He is completely paralysed 
and suffers from acute pain and deformities 
caused by the disease. His condition got worse 
after he turned 50; therefore, his family mem-
bers - adult patients who cannot access the 
drug - are now anxious since they see them-
selves in him and fear  an equally severe pro-
gression. Moreover, the lady is particularly con-
cerned about her son, who turned 18 in May. He 
had been treated with Crysvita and results were 
great. Yet, the boy turned 18 in May, the age at 
which the drug is no longer available in Italy 
even considering compassionate use, meaning 
he will have to suspend the treatment. Which is 
why the lady, in accordance with the referring 
clinician Dr. Baroncelli from the Hospital in Pisa, 
has filed a case at Aifa. Her story is not the only 
one in Italy though.
“Over these years we have listened to many pa-
tients and clinicians, we have understood how 
important this drug can be for patients whose 
diseases - such as XLH - can sometimes be so 
desabling, and how important its benefits can 
be for these people who start, or restart to live, 
being finally free from severe pain and ongoing 
surgery – Mrs Vaccarotto continued. Far too of-
ten, the conventional therapy does not act as it 
should, and a shift toward the new drug would 
be necessary even for adults, not to mention 
children and young men who have been taking 
it for years and then, once they have grown-up, 
have to suspend it for months while waiting for 
the approval and, finally, for boys who are un-
der treatment but turn 18 and for whom being 
of age means going back at the mercy of the 
disease, taken back to when they did not take 
the drug, with severe physical and psychologi-
cal consequences”.
Let it not be forgotten that we are talking about 
families with not just one, but sometimes two 
or three affected members, adults with pro-
gressively worsening symptoms and who are 
sometimes bound to a wheel-chair, with hardly 
bearable bone and muscular pain, doomed to 
undergoing continuous surgery to their limbs 
and teeth, with a severe drop of physical and 
mental conditions leading them to lose their 
job and to have a lower quality of life. 
“For families and patients that our association 
gives a voice to and represents while facing in-
stitutions, for all the critical situations that we 
are aware of - knowing that they are just the 
tip of the iceberg in Italy – Mrs Vaccarotto con-
cluded – it is crucial to have Aifa implement 
the authorisation the EMA granted Crysvita 
even for adolescents and adults affected by 
XLH”.


