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Ai miei nonni

Nessun uomo e un'isola,completo in se stesso;
ogni uomo & un pezzo del continente,
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RIASSUNTO

Le malattie rare rappresentano un gruppo di affezimlto numeroso ed estremamente eterogeneo,
allo stesso tempo caratterizzato da alcuni aspettiuni. Le malattie rare sono trasversali, potendo
interessare tutte le classi di eta e tutte le egiel Spesso sono gravate da un decorso cronico, da
esiti severi, sia in termini di disabilita che diadjta di vita. Molte possono comprendere nella lor
storia naturale una lunga fase terminale. Questdizimni hon rappresentano un gruppo nosologico
definito. Non esiste una lista il cui contenuto s@ndiviso; questo varia a seconda del contesto
considerato: geografico, legislativo, epidemiologi®aesi diversi adottano limiti di prevalenza
differenti per definire rara una condizione.
Per tutti i motivi sopra elencati le malattie raappresentano un tema estremamente complesso da
affrontare in un’ottica di programmazione sanitaria
Possono essere individuati tre principali ambifpdorita:

- la programmazione di servivi e/o di interventil @ema collegato della allocazione delle

risorse;
- la creazione di sistemi di monitoraggio che gerea loro volta informazione;
- il legame che intercorre tra attivita ed infornoeme clinica ed attivita ed informazione
derivante dalla ricerca sia di base che applidaetiaslazionale.

Per quanto riguarda il primo piano, quello ciodadprogrammazione di interventi a favore delle
persone con malattia rara, vengono presentati odnetd i risultati del processo di selezione dei
Centri di riferiemento per I'assistenza ai pazieoin malattia rara nel contetso regionale e inlquel
dellArea Vasta, costituita da Regione Veneto, Regi Friuli Venezia-Giulia, e Province
Autonome di Trento e Bolzano.
Relativamente al secondo ambito, proprio per lageneita del fenomeno, la sua trasversalita ed
estrema variabilita, € molto difficile calcolaranpatto delle malattie rare complessivamente
considerato nella salute della popolazione. Conmeseguenza, € altrettanto complesso stabilire
quali possano essere gli effetti che nuove conasgenuovi strumenti, progressi terapeutici
possono apportare in termini di benefici.
Per rispondere a queste domande € necessariowavarea, sufficientemente vasta, completamente
monitorata per tutte le malattie rare; questo tib@tpud essere difficile da realizzare. | registri
attualmente esistenti sono registri di una sing@#ologia, o al massimo di gruppi di patologie.
Questi registri, pur estremamente utili per indadarstorie naturali delle specifiche malattie, non

permettono di avere stime adeguate dell'impattd’ickelro problema delle malattie rare nella



popolazione. Per tale motivo sono necessari ma@ytprarea-based, per le malattie rare
globalmente considerate.

Da questo punto di vista la legislazione italiam@agtisce un’opportunita particolare stabilendo la
creazione di una rete di assistenza e prevederelonohlati rari siano titolari di benefici partiei.

In applicazione alla normativa nazionale, la Regidfeneto ha sviluppato strategie di politica
sanitaria particolari in questo settore. Dopo aveato la rete regionale di Centri di riferimeepés
ciascun gruppo di malattie, ha unificato i procedsicertificazione dei pazienti, esenzione,
allocazione dei benefici e registrazione dei clisi.unico sistema computerizzato collega tutti i
Centri accreditati, tutti i Distretti Sanitari e Servizi Farmaceutici. Attualmente circa 12.000
pazienti sono presenti nel Registro. L'informaziagenerata dal Registro & I'architettura di un
sistema complesso strutturato per dare servizi. |&aro di tesi € presentato come esempio il
sistema collegato al Registro per I'erogazionerddptti dietetici. | pazienti con malattia rara son
gravati da storie assistenziali complesse. La nraecai un sistema di notificazione dei casi e la
frequente non corrispondenza tra malattia raradéccdella Classificazione Internazionale delle
Malattie ICD9-CM, usati in molti flussi informativtorrenti, rende difficile ricostruire i percorsi
assistenziali dei malati. Allo stesso tempo e canuenpossibile arricchire la storia clinica del
paziente raccolta dal Registro, con le informazidasumibili da altri flussi correnti, come ad
esempio le schede di dimissione ospedaliera. Urta palla tesi descrive il metodo utilizzato per
identificare i malati rari a partire dalle schededamissione ospedaliera e i dati relativi allador
ospedalizzazione. Viene anche presentato un catdriubblicato su rivista che descrive, a partire
da due fonti indipendenti, SDO e Registro, le ¢armtiche di ospedalizzazione di un sottogruppo
particolare di pazienti con malattia rara, quadin@nemia a cellule falciformi.

Rispetto alle aree di intervento individuate, e essario che siano studiate in un’ottica di
programmazione tutte le possibili interazioni, propn virtu del fatto che i percorsi assistenziali
dei malati coinvolgono in sequenza 0 piu spessaecgpmoraneamente tutti gli ambiti sopra
descritti. Gli strumenti che possono essere usillizzper integrare questi piani sono
fondamentalmente due: la cultura, intesa come cwmmzimne di conoscenze ed attitudini, e
l'informazione.

Rispetto al primo ambito, é stato presentato ibtawsvolto con i centri accreditati per la defipize

di protocolli terapeutici per i pazienti con malattara ad interessamento neurologico.

Per quanto riguarda il secondo strumento di integree, questo rappresenta un tema cruciale nel
campo delle malattie rare. Queste patologie somatteazzate, per definizione, dalla scarsita di
informazioni, sia rispetto alla malattia stessa, rispetto alla disponibilita di servizi, quali ¢en

specializzati di diagnosi e cura. Un altro ambiaotigolarmente carente di informazioni e quello dei



diritti. Nel lavoro di tesi vengono presentati diy® di intervento volti a colmare il vuoto di naie

ed informazioni che frequentemente i pazienti spentano: il sito web e il centro informazioni del
Registro Malattie Rare del Veneto. Viene inoltdegdto un articolo sul rapporto tra malattie rare
reti di cure primarie pubblicato su una rivistaoite a medici di medicina generale.

Infine, le malattie rare sono paradigmatiche pemdoi riguarda i rapporti tra ricerca di base, gaer
clinica e ricerca traslazionale, cioé la trasforibag di scoperte fondamentali in applicazioni
cliniche. Viene analizzato il ruolo della ricercadlazionale, intesa sia come interfaccia tra cecer
di base e ricerca clinica, sia come processo didranento dei risultati ottenuti in un ambito di
ricerca nella prassi quotidiana e nel livello deciale, vale a dire quello della programmazione
sanitaria. Le malattie rare rappresentano un esedipiome tutti e due questi aspetti della ricerca

traslazionale andrebbero parallelamente implementat






ABSTRACT

Rare disorders are a numerous group of pathologiesacterized by extreme heterogeneity and at
the same time sharing some common characteristieslving nearly all the ages and all the
etiologies. Furthermore, rare disorders often igmechronic conditions; as regards natural history
they are characterized by adverse outcomes, instefndisability and quality of life and in many
cases lead to a long terminal iliness phase. Riagdirs don’t represent a defined nosological
group; an exact list of these disorders sharedbyrajority doesn’t exist, as it strictly depends o
the context we refer to (geographical, legislatiepjdemiological, etc.). Many countries have
adopted definitions based on prevalence critend, the cut-off limits used to define as rare a
disorder affecting the population are different.
For all these reasons rare disorders represenyaemplex topic from the health planning point of
view of. Three main priority areas can be identifie

- the planning of services/interventions and thateel process of resources’ allocation;

- the creation of monitoring systems, allowing todlection of useful information;

- the relationship existing between the clinicdhaites and research activities.
As an example of planning strategies implementethenfirst area, the process of selection of
Reference Centers for rare disorders in the VeRetion and in a Wide-Area context is presented.
For what concerns the second area, due to rareddisd extreme variability and cross-sectional
age distribution, it is extremely difficult to calate or just estimate their whole impact on the
population’s health. Therefore, very little can baid about the effects that new knowledge
advances and research progress in this field cae aga wide population level. To tackle these
guestions, it is necessary to have an area widegbnto be completely monitored for all rare
disorders, which is very difficult to be pursuedheTRegistries focused on a specific disease, @r on
group of diseases, despite their importance in avipg the knowledge on specific disorders, are of
limited usefulness from a health care planning pofrview.
To properly determine the impact of the complexnameenon “rare disorders” at a population
level, area-based surveillance systems are neededitoring not the single conditions but the
whole group of rare disorders.
In enforcing the rare disorders’ national law, eun 2001, specific health policies and integrated
planning strategies were developed by the VenetgidrRe Since 2002 a unique computerized
monitoring system allowing diagnosis recording, repéon leading to benefits’ entitlement and

cases’ enroliment in the Register was implemented.



This system connects all the identified centergxafellence, all the health districts and the local

pharmaceutical service¥he patient enters the surveillance system aftgreaific diagnosis of rare

disease has been made, which is followed by thenptien issued by the local health districts

More than 12,000 patients are now enrolled in tlegi®er. The information collected by the
Register is useful for epidemiological studies, lm#n be also the starting point for the
implementation of services for the patients. Thanegle of the supply of diet products free of
charge for metabolic patients is presented.

Patients with rare disorders are burdened by exisecomplex health care histories. The lack of
case notification systems and the common non uahamrespondence between rare disease entity
and disease code reported in the Internationals@ileegtion of Diseases (ICD), commonly used in
current data flows, allow only estimate of affecfgtients. At the same time the patient’s clinical
history collected by the Register can be enrichél the information coming from other current
data flows. Another part of the thesis focusestaitientification of rare disorders’ patients and
their history of hospitalisations using HospitakEharge Records.

From a health planning point of view the interactidoetween the three areas of interventions above
mentioned need to be further studied in order émtifly which tools can be used to achieve a better
integration.

These tools essentially belong to two dimensioniuce, which results from the combination of
knowledge and attitudes, and information.

For the first topic, the experience of the defomtiof therapeutic protocols for patients affectgd b
neurological rare diseases is described. This aggeeprocess implies the shift from the activity of
collecting information to the elaboration of conses guidelines, improving clinical practice
standardization and progressively increasing ttaitylof the interventions.

As regards information, this represents a veryiatussue speaking of rare disorders, since they ar
characterized by paucity of available sources. péigents seek information both on topics related
to the disease itself as well as information onchtare the laboratories performing diagnoses or the
centres with the best clinical expertise. Furtheendack of information characterizes also the
knowledge of legislative aspects, especially thesqrotentially leading to benefits entitlement.

Two concrete applications, aiming at improving $sipeeading of information, reducing the existing
gap in this field are presented: the web-site @&edelp-line of th&/eneto Region Register for Rare
Disorders.

Finally, the application of translational reseanch the field of rare disorders is discussed.
Translational research refers to translating refeanto practice. It aims at ensuring that new

treatments, devices, and research knowledge rbeagbatients for whom they are developed. In the

Vi



context of health planning, a translational apphhoa@an be applied when population-based
interventions and practice-based research bringethdts of the first kind of research to the pabli

In the field of rare disorders both the translatioapproaches have to be implemented. Rare
disorders’ patients could benefit not only fromngkation of biotechnological and novel therapies,

but also from interventions aimed at improving &scereorganizing and properly coordinating

systems of care.
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PREMESSA

La realizzazione di una rete di assistenza allsguer con malattia rara rappresenta un tema di
programmazione sanitaria di grande attualita, tearato da elementi di criticita ancora in parte
non risolti. La necessita & quella di rispondedivarse esigenze contemporanee:

- la specializzazione clinica, per diagnosi rarecamplesse e trattamenti innovativi e
sperimentali, richiedenti centri di alta speciaétheccellenza, ed ampi bacini d'utenza;

- la multidimensionalita della presa in carico, patologie croniche, severe e disabilitanti,
richiedenti risposte assistenziali da parte dedtearizzontali attive nei luoghi di vita della
persona;

- la definizione di percorsi assistenziali, diverser patologie/bisogni assistenziali, che
colleghino i due sistemi sopraindicati e che mettan continuita, secondo una
organizzazione definita, le azioni di molti settistituzionali;

- la realizzazione di sistemi di monitoraggio, ctiasferiscano parte dei dati derivanti
dall'attivita sul paziente, in informazione per governo e il controllo del sistema
assistenziale complessivo.

- la promozione di attivita di ricerca.

Tutti i punti sopra elencati sono da tempo oggditocerca e sperimentazione in contesti reali, sia
nel contesto internazionale, in particolare euroma nel contesto nazionale e regionale. Nella
presenti tesi verra illustrata I'esperienza dellagi@ne Veneto, con particolare riguardo alle
strategie di programmazione sanitaria intrapresergedizzare la rete di assistenza, costituita dai
Centri di riferimento regionali ed ora interregitinad il sistema di monotoraggio facente capo al
Registro Malattie Rare, il cui elemento fondantéirdormazione centrata sul paziente, collegata
all’erogazione di servizi e alla semplificaziona g@ercorsi assistenziali. In particolare, verranno
presentati, oltre ai dati del Registro, gli esenmgfativi all’erogazione di prodotti dietetici ai panti

con malattie metaboliche congenite ed i risultatildvoro svolto, in collaborazione con i Centri di
riferimento ed il Servizio Farmaceutico Regiongler la definizione di protocolli terapeutici per i
pazienti con malattie rare ad interessamento negicu.

Un ulteriore elemento di criticita € rappresentdtdla possibilita di disporre di informazioni
facilmente accessibili sia sulle malattie stesse shll'organizzazione delle reti di assistenza. Il
nodo dell'informazione € cruciale, soprattutto qi@rsi parla di malattie rare. | pazienti che
ricevono una diagnosi di questo tipo si scontrgresso con la scarsita di informazioni disponibili.
D’altra parte Internet si afferma come uno degturstenti piu utilizzati anche dai medici per

IX



ricercare informazioni sulle malattie rare, sialandhse di sospetto diagnostico, sia laddove ci si
trovi di fronte ad un paziente gia in possesso rth diagnosi di malattia rara. Verra illustrata
l'attivita di informazione svolta in tal senso d@égistro, che dal 2002 ha implementato un\sio
contenente informazioni sulle malattie rare e cla dontemporaneamente attivato un centro
informazioni dedicato, articolato in u@p-line e in un servizio di posta elettronica collegato al
sito del Registro. Viene anche allegato un articelle malattie rare pubblicato su una rivista
divulgativa rivolta ai medici di medicina gener&&cchio clinico”.

Gli allegati rappresentano lavori dati alle stanmgp@resentati in contesti internazionali e fanno
riferimento sia al tema delle malattie rare sia alki argomenti oggetto di studio ed
approfondimento durante il periodo di lavoro pres&mita di Epidemiologia e Medicina di
Comunita del Dipartimento di Pediatria dell’'Univiéasdi Padova.



INTRODUZIONE

Le malattie rare sono condizioni estremamente g&gree tra loro, diverse per eziologia,
meccanismi patogenetici e manifestazioni clinichecomunate dal fatto di avere una bassa
prevalenza in popolazione. Tale minor frequenzacsbmpagna spesso ad una minor conoscenza.
Come conseguenza, per queste malattie si ossespeito ad altre patologie, uno sviluppo piu
limitato della ricerca riguardante le cause e quiedpossibilita terapeutiche, che, per molte di
gueste malattie, seppur con alcune eccezioni, goramad oggi limitate.

Risale al 1964 il primo articolo pubblicato su st in cui si parla di malattie rareB. Childs,
commentando un lavoro apparso Badiatrics sulle nuove prospettive terapeutiche basate su
modificazioni della dieta in soggetti affetti daaumalattia metabolica rara, la malattia delle uene
sciroppo d’acerg solleva la questione di quanto spazio dare in rivista scientifica ad articoli
indaganti aspetti molto specifici di condizionigapiuttosto che a revisioni che trattino di profle
clinici piu comuni. La principale motivazione a gagpto dell'importanza di riservare interesse per
gueste condizioni veniva individuata nella necasditstudiare I'impatto per la comunita derivante
dalle nuove acquisizioni riguardanti il trattamenianolte malattie genetiche. L’Autore ipotizzava
uno scenario in cui i progressi terapeutici, deteamdo la sopravvivenza di individui malati perché
portatori in omozigosi di alcuni geni, potesserppr@sentare essi stessi fonte di modificazioni
sfavorevoli per il potenziale genetico della pop@ae. Questo dibattito, che oggi pud sembrarci
cosi estraneo per tipo di approccio al problem&roduce in realta il tema del rapporto tra
prospettiva del singolo e prospettiva della conayniiosi cruciale ancor oggi quando si parla di
malattie rare.

Bisogna attendere il 1978 perché si torni a paneléa letteratura scientifica di malattie rarel Ne
suo articolo, apparso sempre sulla rivB&iatrics Holtzman, focalizza I'attenzione sul problema
della difficolta di diagnosi che caratterizza qeesbndizioni. Prendendo ad esempio le malattie
metaboliche congenite, lo studio condotto eviderzne i medici facenti parte del campione
esaminato avessero dimostrato delle notevoli diffic nel riconoscimento tempestivo e nella
gestione di condizioni potenzialmente pericolose lpevita, come alcune urgenze metaboliche.
L’Autore sottolinea come molte malattie rame primis quelle metaboliche, possano presentarsi con
sintomi e segni molto comuni, evidenziando I'impoiza di procedere nel ragionamento clinico e
nell'insegnamento, secondo un approccio sistematicioe contempli tutte le possibilita
diagnostiche, anche le meno frequenti. In un periogd cui erano emerse nuove possibilita
terapeutiche per queste malattie, € interessanitgenoome I'attenzione venga ricondotta ai nodi
fondamentali della diagnosi e della formazionerdedici, presupposti in assenza dei quali anche i



piu promettenti progressi terapeutici sarebberdirBg§ oggi come allora, a non avere I'impatto
sperato. Il titolo dell’articolo di HoltzmanRare diseases, common problénmgroduce un altro
elemento importante, cioé il fatto che I'approccle ha condotto a considerare le malattie rare
come un gruppo specifico di condizioni all’interdel vasto panorama delle patologie conosciute,
risiede non solo nella loro comune bassa prevalenpmpolazione, ma anche nel fatto che esse

presentano problematiche clinico-assistenziali ggyonibili.

1.1. Malattie rare e sanita pubblica

Fino a poco tempo fa gli aspetti relativi alle ntidarare risultavano essere poco conosciuti 0
comunque trascurati da larga parte della comurdgiansfica e dai decisori. A sottolineare la
scarsita di interesse e conoscenza di queste ¢ondiz la mancanza di terapie disponibili, tali
malattie sono state denominate e vengono tuttarsunemente chiamate “orfane”. Le ragioni per
cui le malattie rare sono state per lungo tempaetiggli scarso interesse sono oggi piu chiare. Tra
gueste la prima puo essere individuata nella ditiic a quantificare I'impatto di tali malattie,
singolarmente considerate, a livello di salute aledbmunita. Tale motivazione e alla base
dell’opinione che esse siano argomento “di nicchtatomunque che abbiano carattere marginale
nel panorama delle patologie con le quali il medstoconfronta, di interesse solo per alcuni
specialisti o ricercatori. Negli ultimi anni si &sastito al progressivo affermarsi della necegdiita
considerare le malattie rare nel loro complessesgndendo dalle singole peculiarita, unico
approccio utile per stimare il loro danno impattomplessivo sulla salute della popolazione. Nel
tempo si &€ osservato uno spostamento negli obiettiv perseguire, dall’lemanazione di leggi
specificatamente orientate a sostenere lo sviluppofarmaci per queste condizioni, alla
pianificazione di interventi a carattere assistalezimirati, fino allimplementazione di vere e
proprie politiche sanitarie a riguardo. Si e pregreamente affermata la volonta di affrontare le
malattie rare secondo un approccio di sanita poabliccostare le parole malattie rare e sanita
pubblica potrebbe sembrare quasi una contraddiziortermini, almeno per il fatto che la sanita
pubblica si focalizza soprattutto su temi di ingse comune, o comunque riguardanti
potenzialmente molti individui, quindi ad elevataduenza. In realta, sempre piu attenzioni e
risorse sono destinate non solo a problemi di satbe interessano un numero elevato di persone,
ad esempio il diabete o le patologie tumorali, meha a condizioni meno diffuse, caratterizzate
comunque da conseguenze importanti sulla salutieiddiyidui e della comunita, come le malattie
rare. Tale orientamento e stato assunto dall’Orgazione Mondiale della Sanita (OMS), che in un
documento elaborato su questi temi ha sottolineatoe, nonostante negli ultimi due decenni sia

aumentata la consapevolezza dell'opinione pubbigiaconfronti delle malattie rare, rimangano



ancora molti vuoti di conoscenza da colmare, ridaati in particolare le prospettive terapeutiche
per queste condizioni. Il documento contiene uhiaimo per i decisori, che si traduce nell’invito a
considerare le malattie rare come un tema crunglle sviluppo di politiche di salute pubblfca

Le malattie rare, da argomento di sanita pubbliea jungo tempo ignorato, sono quindi
progressivamente diventate oggetto di maggioredsse e tutefaAlla base di questa attenzione,
di affermazione relativamente recente, almeno iroga, vi € 'osservazione che la maggior parte
di queste condizioni sono caratterizzate da unrdeatronico, frequentemente legato all'insorgenza
di disabilit¥. Questi aspetti si ripercuotono non solo sul simgodividuo malato, ma anche sulla
comunita di appartenenzem primis la famiglia, determinando elevati costi umani eigla Tali
malattie comportano allo stesso tempo importargtianitari diretti. In aggiunta, la complessita e
gli aspetti peculiari di queste condizioni evidemo come 'organizzazione dei sistemi sanitari e
sociali non sempre sia in grado di fornire risposteldisfacenti, 0 quantomeno tempestive, ai
bisogni dei malati e dei loro familiari. Per tutjeeste ragioni i pazienti e le Associazioni che li
rappresentano da anni cercano di diffondere laamewlezza che le malattie rare costituiscono
una priorita importante in termini di salute pubhbli producendo documenti a riguardo e
realizzando studi volti a quantificare I'impatto @ili condizioni sulla salute del singolo, della
famiglia e dell'intera comunifa Questo impatto & la risultante di due elemehthumero di
individui coinvolti ed il danno che essi subiscandeterminano nella salute della popolazione, per
il fatto di essere affetti da una particolare carmahe. Per quanto riguarda le malattie rare, il eron
dei soggetti coinvolti e difficilmente calcolabil®er stabilire quanti soggetti soffrano di una
malattia rara in una popolazione occorre dispoireirdh lista definita di patologie. Un primo
problema é rappresentato dal fatto che, a differeialtri gruppi di condizioni, le malattie rarem
rappresentano un insieme chiaramente definito watiopdi vista nosologico.

1.2. La definizione di malattia rara

Secondo [I'Organizzazione Mondiale della Sanita (QME numero delle malattie rare
ammonterebbe a circa 5.000. Negli Stati Uniti lelatti@ che si possono considerare rare sono
1.109 secondo NORDN@tional Organization for Rare Disordefs 2.117 secondo Office for
Rare Disease§ORDY’. Il database europgdrphanet® propone una lista di circa 5.000 patologie.
Essendo diversi i criteri adottati per definira tete, esse sono solo parzialmente sovrapponibili
comprendendo forme morbose dissimili per prevalesizaia naturale, tipo di assistenza richiesta.
La mancanza di un criterio unanimemente condivifeedlo mondiale che definisca quali siano le
malattie rare pone dei problemi nel momento instwioglia disporre di dati precisi riguardo la loro

frequenza. Difficolta ulteriori sono rappresentala@ fatto che non esistono generalmente dei



sistemi specifici di notificazione dei casi e chesso tali patologie non dispongono di codici
specifici ed univoci all'interno dei sistemi di skificazione delle malattie, per esempio I''CD
(International Classification of DiseaseS Questa situazione rende molto difficile stabilite
numero di persone affette da specifiche patologie a partire dai flussi correnti che utilizzano le
classificazioni ICD, quali, ad esempio, le scheddimissione ospedaliera o le schede di morte.
Anche se alcuni Paesi hanno prodotto delle listejalnmente non esiste una classificazione
sistematica di queste malattie, che possa deficorsdlivisa ed esaustiva.

1.3. Il concetto di rarita

La rarita € un concetto relativo potendo esseratteg fattori quali tempo, spazio e a carattehstic
proprie dell'individuo. Alcune malattie, un tempoiupfrequenti, oggi sono di rarissima
osservazione, si pensi ad esempio, tra le malafaéive, alla lebbra. Altre condizioni sono rae
insorgono in un determinato arco di tempo della it un individuo. Esistono alcuni tumori che
assumono le caratteristiche della rarita se compain eta pediatrica, mentre possono essere di
riscontro comune se insorgono nella vita adultasioeversa. Esistono poi condizioni che sono
destinate nel tempo a perdere le caratteristicmesaoto della rarita, ma anche della patologia, Si
pensi alla puberta precoce idiopatica. Alcune codi possono poi essere rare o frequenti a
seconda del contesto geografico considerato. Wssicla esempio € costituito dall’anemia a cellule
falciformi, sicuramente non rara nei Paesi africahiminor frequente osservazione alle nostre
latitudini. Un tempo riscontrata in lItalia di fattmicamente in Sicilia, ora questa malattia, pur
mantenendo la caratteristica della rarita nel mosbntesto, € divenuta piu diffusa per la presémza
molte Regioni, soprattutto del Nord, di immigratdulti e minori, provenienti da zone endemiche.
Altre malattie, seppur rare, in determinate zores@ntano un’incidenza maggiore, per l'interazione
tra patrimonio genetico degli individui ed ambiergel caso delle sindromi talassemiche. Esistono
poi malattie molto rare che presentano una relatiaggiore prevalenza in particolari sottogruppi di
popolazione, per esempio la malattia di Tay-Sachire malattie da accumulo lisosomiale tra gli
ebrei di origine ashkenazita o la malattia di Fuiug, una forma di distrofia muscolare che si

riscontra quasi unicamente nella popolazione giapge.

1. 4. | concetti di malattia rara, malattia orfanae malattia negletta

Da una analisi della letteratura si puo osservaresolo la mancanza di una definizione operativa
chiara e condivisa a livello internazionale di “atéih rara”, ma anche come i termimate”,
“orphart, “neglecteti nonostante abbiano significati diversi, sianesgp usati indifferentemente.
Le malattie neglette sono malattie trasmissibilmoai, diffuse soprattutto nei Paesi in via di



sviluppo. Dal momento che non rappresentano uraitariin termini di salute pubblica nei Paesi
industrializzati, queste condizioni non sono conmeete oggetto di interesse e di ricerca.
Conseguentemente sono trascurate anche per qugueoda lo sviluppo di farmaci da parte dell’
industria farmaceutica. A livello internazionalestata riconosciuta la necessita di mettere in atto
delle politiche che prevedano incentivi per stimelda ricerca e lo sviluppo di trattamenti per
gueste condizioni. In conclusione le malattie nidglenon sono necessariamente malattie rare,
almeno nei Paesi industrializzati.

Il concetto di malattia orfana puo essere lega#oadiconcetto di malattia rara che a quello di
malattia negletta, indicando la scarsita di stuoidotti a riguardo, la limitata disponibilita o

assenza di trattamenti e soprattutto la mancangaliiche sanitarie specifiche.

1.5. Quanto comuni sono le malattie rare?

Pur non disponendo di una definizione unica e i el@idemiologici precisi per tutte le malattie
rare, si puo comunque affermare che queste comiizmur potendo essere singolarmente poco
frequenti, non lo sono se considerate nel loro dessp. Per stabilire anche grossolanamente
I'entitd del fenomeno & necessario premettere alcamsiderazioni. Come gia osservato, una delle
criticita principali e I'assunzione di un criterodbie consenta di definire a quali malattie ci @rigca
esattamente quando si parla di “malattie rare”.

Quanto numerosi sono i malati dipende dalla dabniz di malattia rara alla quale si fa riferimento.
Il criterio comunemente adottato € un criterio iiyalenza, basato sull'informazione di quanti sono
gli affetti da una particolare condizione sul tetalella popolazione. E da precisare che in Paesi
diversi vengono adottati limiti differenti, situarnie questa che determina differenze significative
nell'’elenco di malattie definite rare, a secondaodatesto geografico considerato. Molte di queste
definizioni sono state adottate in seguito all'iempentazione di politiche specifiche favorenti la
ricerca e lo sviluppo di farmaci per queste madatti

Come conseguenza, le definizioni derivano quasi psendal criterio di prevalenza che
necessariamente deve essere rispettato perché@ peodotto possa essere richiesta la designazione
di farmaco orfano. Negli Stati Uniti si utilizza @efinizione emanata dal Congresso, contenuta
nell’Orphan Drug Actdel 1983% Una malattia viene considerata rara se i soggelpiti sono
meno di 200.000 nella popolazione americana; mtalmini questo corrisponde ad una prevalenza
inferiore a 7.5 casi su 10.000 abitanti, in unagt@gpone di 268 milioni. In Australia il criterio
utilizzato € piu restrittivo; i soggetti colpiti naevono essere piu di 2.000, soglia corrispondaahte
una prevalenza inferiore a 1.1 su 10.000, in umiaaione di 19 milioni di abitarfl In Giappone

sono state sviluppate politiche per i farmaci drmpartire dal 1985. Perché un prodotto possa



ottenere la designazione di farmaco orfano, la thialper la quale é stato sviluppato deve essere
non solo rara, ma il suo trattamento deve costituina priorita per il sistema sanitario. Nella
legislazione del 1985 una malattia era considenata se i soggetti colpiti erano meno di 10.000
nella popolazione giapponese. Successivamentd, 998, e stato lanciato un nuovo programma di
incentivi per lo sviluppo di farmaci orfani che hmalzato la soglia a meno di 50.000 soggetti
colpiti. Considerando che il Giappone conta cir2@ inilioni di abitanti questo corrisponde ad un
valore di prevalenza inferiore a circa 4 casi si0Q0 abitanti.

La legislazione europea in materia di farmaci drfanstata emanata nel 2000, quindi si puo
considerare relativamente recente rispetto ad Baqtiealtri Paes?. La designazione di orfano puo
essere richiesta per un farmaco o per un prodadtodico, sviluppato per trattare una patologia per
la quale vi siano meno di 5 soggetti colpiti SLODD. residenti nel’Unione Europ€a

Da un confronto tra i limiti adottati in diversi & si puo notare come solo per la legislazione
europea il criterio di prevalenza stabilito rimangzstante nel tempo: meno di 5 casi su 10.000
residenti, corrispondente a meno del 0.05% dellpolazione. Tale soglia non subisce
modificazioni, anche nel caso di aumento della popone, per esempio per l'ingresso di nuovi
Paesi membri. Gli altri Paesi utilizzano invece numero di casi standard, basato su stime di
popolazione relative al momento di entrata in vigdelle specifiche legislazioni. Riassumendo, i
limiti di prevalenza utilizzati sono circa 0.01% Awstralia, 0.04% in Giappone, 0.07% negli Stati
Uniti e 0.05% in Europa. Si puo osservare comepstamte alcuni Paesi abbiano definito dei limiti
di prevalenza, questi non implicano necessariamégdestenza di una lista puntuale di malattie
considerate rare.

In conclusione ad oggi, per quanto riguarda I'epictdogia delle malattie rare pochi sono i dati
disponibili: si pensa che esse costituiscano cirt8% di tutte le malattie e che il loro numera si
compreso tra 5.000 e 7.000Tale valore & difficile da stabilire non solo parmancanza di una
definizione condivisa, ma anche perché comunque @$3 continua evoluzione per la descrizione
di nuove sindromi mai precedentemente riportate|gpearatterizzazione di nuove sottoforme o per
la revisione di classificazioni esistenti. Tuttiegti elementi concorrono a determinare l'estrema
difficolta nello stabilire con esattezza a qualilatize ci si riferisca e di conseguenza quale kia i
numero dei soggetti coinvolti. Eurordis, 'orgarazione europea nata nel 1997 che riunisce piu di
260 associazioni dedicate alle malattie rare clexay in almeno 30 Paesi, ha stimato che queste
condizioni colpiscano dal 6 all’'8% della popolazosurope¥. Attualmente tali stime tendono ad
essere relativamente piu contenute: circa il 6%citi@dini europei potrebbe essere affetto nelaors
della vita da una malattia rara, percentuale quoridente a circa 15 milioni di persone nell’'Unione

Europea con 27 Stati Membti



1. 6. Il danno subito

Oltre al numero non trascurabile di individui malainche se rappresenta una stima, bisogna
considerare I'impatto che queste patologie deteanomon solo a livello di salute del singolo, ma
anche della famiglia e della comunita alla qualpasgengono. Tale danno é la risultante di molti
elementi diversi.

Spesso le malattie rare sono condizioni caratiggzzla una elevata letalitda. Frequentemente si
associano ad una mortalita precoce, si pensi ath@lmalformazioni congenite complesse o ad
alcuni errori congeniti del metabolismo. In quesisi, determinando la morte di individui molto
giovani, risulta comunque maggiore, rispetto adeafiondizioni altrettanto gravi, la perdita di
potenziale di anni di vita per I'intera comunitandhe quando non precocemente letali, queste
malattie possono comportare spesso una lunga saypeaza di individui con disabilita gravi o
gravissime. Si pensa che tale sopravvivenza ngddesia destinata ad aumentare progressivamente
come risultato di alcuni miglioramenti raggiunti ambito terapeutico, ma anche nel campo, per
esempio, delle cure palliative. Un ulteriore eletoema considerare e rappresentato dalla
complessita di gestione di molti di questi mal&itore che puo determinare continui accessi a
diversi servizi della rete sanitaria e socialemiancanza spesso di percorsi definiti ed agevoli per
pazienti, I'impatto, da una parte sulla persona utfruisce degli interventi, dall’altra sull'inter
sistema assistenziale, risulta in entrambi i csiseenamente rilevante.

Uno studio spagnolo recentemente condotto ha cedeatimare, avvalendosi del metodo utilizzato
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita, urden di patologia; cioé I'impatto in termini di
mortalita e disabilitagovuto ad una malattia rara, la sclerosi sistentéicaui prevalenza a seconda
degli studi varia tra 0.5 e 2 su 10.8DNonostante la relativa rarita, questa malattigtualotto in
Spagna nellanno 2001 un totale di 1.732 DALWNisability-adjusted-life-yeads | DALY si
ottengono dalla somma di due componenti: gli amnniitd perduti e gli anni vissuti con disabilita.
Nel caso della sclerosi sistemica queste due coemtibeono risultate essere rispettivamente 562
(32%) e 1.170 (68%). Come si puo osservare, questanda frazione risulta la principale nel
determinare la perdita di potenziale di saluten@palmente per la gravita con cui questa malattia
rara multisistemica si manifesta in individui giova

In generale, il danno per la vita dei singoli elelé&ro famiglie che la presenza di una malattra ra
produce non e paragonabile a quello derivante tte ahbalattie piu frequenti. Varie indagini
condotte da Eurordis evidenziano questa realta. famiglie con malati rari si sentono
frequentemente sole nei loro percorsi di malattian sufficientemente supportate e prese in
caricd™?? | risultati preliminari dell’ultimo studio condumt, denominata EurordisCaré3sono stati

presentati alla Conferenza Europea sulle MalatdeeRsvoltasi a Lisbona nel novembre 2007. E
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stato utilizzato un questionario predispoath hoc,tradotto in 17 lingue ed inviato ad oltre 120
associazioni di malati di 21 paesi. | questionamcs stati somministrati a persone affette dalle
seguenti malattie rare: emiplegia alternante, mtasaniridia, delezione 11q, fibrosi cistica,
sindrome di Ehlers-Danlos, epidermolisi bollosandsome X-fragile, corea di Huntington,
sindrome di Marfan, miastenia, osteogenesi imperfetsindrome di Prader-Willi, ipertensione
arteriosa polmonare primitiva, sclerosi tuberosadreme di Williams. Sono stati compilati e
restituiti circa 2.800 questionari, circa il 30%dqielli inviati, la maggior dei quali provenientilth
Francia. Le risposte hanno evidenziato le seguaitieste da parte dei partecipanti allo studio
riguardanti, in particolare, [lattivita dei Centrdi riferimento: necessita di approccio
multidisciplinare, maggiore competenza, migliordlalmrazione tra i vari professionisti coinvolti
nella presa in carico, equilibrio tra specializoa® dei Centri e vicinanza al luogo di vita della
persona. Il 20% degli intervistati ha affermatoasier dovuto subire il rifiuto ad essere seguiti da
parte di professionisti sanitari, nel’l80% dei cpsr la complessita della loro patologia. Il 18% de
malati rari, con differenze significative tra maiate malattia, ha dichiarato di aver avuto diffiao
nell'accesso alle cure, soprattutto per ottener@ pnima visita. | malati hanno anche espresso la
loro difficolta a rapportarsi con i servizi sociauesto dato e significativo dal momento che la
presenza di un componente con malattia rara detarmdei cambiamenti importanti
nell'organizzazione dell'intero nucleo familiareempesempio, dallo studio € emerso come nel 60%
dei casi almeno uno dei componenti del nucleo faneilabbia dovuto modificare i propri impegni
lavorativi o smettere di lavorare, scelte che gemtuotono necessariamente anche sulla
disponibilita di risorse economiche.

Nel 2001 alcuni ricercatori francesi hanno condaettm studio mirato a descrivere le difficolta
sperimentate dai malati rari, particolarmente ndbae del percorso diagnostico E stato
predisposto un questionario contenente 50 domandehanno risposto 532 su 1115 soggetti ai
qguali era stato inviato, affetti da cinque diveipi di malattia rara: sindrome di Lowe, sindrome
Gilles de la Tourette, osteogenesi imperfetta, thaldi Von Hippel Lindau, malattie congenite del
metabolismo. Tali malattie sono state scelte p&@rtadiversita in termini di prevalenza, incidenza
eta all’esordio, esami necessari per giungeredadignosi, manifestazioni cliniche.

In media, il tempo intercorso tra I'insorgenza gemi sintomi e la diagnosi e stato di 2 anni e 7
mesi, con variabilita legate alla malattia e aigsin individui, potendo arrivare anche ad un
massimo di 40 anni. Circa il 30% degli intervistia#i effettuato la prima visita con un medico di
medicina generale, la restante parte con mediaiasti. Nel 54% dei casi la persona e stata
ospedalizzata; tuttavia, la diagnosi é stata effdt nel corso del primo ricovero solo nel 5,2% dei

casi. Dopo il primo ricovero, il restante 94,8% gatienti ha intrapreso il percorso per arrivare ad



una diagnosi. Nel campione studiato tale iter etun media 2 anni e 7 mesi, potendo comunque
nel 13% dei casi protrarsi anche per piu di 5 aBono stati quindi esaminati il numero e la durata
degli accessi sanitari. Nel 40% dei casi gli adcemso stati da 2 a 5, nel 15% da 6 a 9. Dalloistud

€ emerso come, se il percorso diagnostico iniziasjmedale, questo tende ad essere meno lungo e
caratterizzato da un numero inferiore di visit@akienti con osteogenesi imperfetta sono risultati
guelli con il percorso diagnostico piu rapido eshne, nel 64% dei casi di durata inferiore ad un
anno. All'opposto i pazienti con sindrome di Gillde la Tourette solo nel 18% arrivano alla
diagnosi entro un anno dall’esordio dei primi smioQueste differenze sono legate alle modalita di
esordio e manifestazione della malattia: evocatoan fratture multiple che richiedono spesso
'ospedalizzazione nel caso dell’osteogenesi imgitaf piu subdolo, con sintomi inizialmente
sfumati nel secondo caso. A partire dai risultatquesto studio si puo affermare come il primo
contatto con i servizi sanitari influenzi le caesistiche del percorso diagnostico, sia in terndini
durata che di numero di accessi, tuttavia i perg@sbrano mantenere caratteristiche strettamente
individuali, legate ad iniziative personali ed oppaita particolari, piu che ad una specifica
organizzazione dei servizi.

Se si escludono alcuni lavori riguardanti il tenedlal disabilita in generale, in letteratura esiston
pochi studi che descrivono e misurano le consegueni singolo individuo e sulla famiglia
determinate dall’essere affetti da una malattia.rédecentemente é stato pubblicato uno studio
condotto in Svezia, dove da anni e attivo un ceciw® si occupa di supportare famiglie di bambini
con malattie rar@. Lo studio & sia descrittivo, sia mirato a valetgli effetti di un programma di
intervento svolto presso il Centro avente lo scojpanigliorare le capacita dei genitori nella
gestione degli aspetti riguardanti la disabilita mtepri figli, riducendo lo stress legato alla gaen
carico. Lo studio ha coinvolto 138 madri e 108 pairl42 bambini con malattie rare diverse, le
qguali sono state suddivise per tipo di disabilitadotta: psichica, fisica, dell’aspetto corporeo,
avente carattere progressivo. Circa il 20% dellelnmerano single e in circa un caso su quattro
erano presenti nella famiglia altri figli con didah. Solo il 24% delle madri aveva un lavoro a
tempo pieno, contro I'87% dei padri; una madrersuaiveva rinunciato a lavorare per assistere |l
figlio. Per valutare il benessere ed il grado dest dei genitori sono state usate delle scale di
valutazione validate quaRarenting Stress Index (PSI), Swedish Parenthooes&Questionnaire
(SPSQ), Interview Scale of Social Interactions I)LlSSi sono poi confrontati i punteggi relativi alle
madri e ai padri partecipanti allo studio tra larocon un gruppo di controllo, costituito dai
partecipanti ad un altro studio, simili ai primicetto che per I'avere un figlio con disabilita. rRai

del programma di intervento, le mamme di bambim dsabilita determinata da una malattia rara

hanno dimostrato di sperimentare un livello di stredi gran lunga maggiore rispetto ai padri. Le



cause alla base della situazione di stress vissoit® state identificate nella sensazione di
incompetenza, nella costrizione rispetto al ruolenitpriale, legata alle rinunce in ambito
lavorativo, nell'isolamento sociale, nella presede@roblemi di rapporto col coniuge, in problemi
di salute. Il livello di stress piu elevato si @istrato nelle famiglie monoparentali e tra le malir
bambini con disabilita a carattere progressivo.nteressante notare come le conseguenze sui
genitori possano essere diverse a seconda dalitifieabilita sperimentata dai figli. Una situazton
di disabilitd progressiva e legata a maggiori livedl isolamento sociale, problemi di salute e
sensazione di incompetenza. | genitori di bambon dlisabilita psichica presentano maggiori
problemi relazionali. Lo studio ha evidenziato coinmaggior carico fisico, emotivo e di gestione
ricada sulle madri, determinando livelli elevati slress. Questa situazione non si € molto
modificata a seguito dell’intervento realizzatogs® il Centro, nonostante questo consistesse in un
programma articolato di supporto familiare. | padticontrario, hanno dimostrato di beneficiare di
piu di questo tipo di intervento, migliorando inrfieolare gli aspetti legati alla sensazione di non
essere sufficientemente adeguati e competenti padiga in carico. La competenza nel far fronte
agli aspetti legati alla vita quotidiana sembraeessn queste famiglie uno degli aspetti cruciali
determinante il livello di stress sperimentato. s#éntirsi insicuri nell’occuparsi del figlio e
esperienza diffusa tra questi genitori, che spessewono scarse indicazioni su come affrontare i
problemi pratici, subendo un fattore aggiuntivostliess, rispetto ad altri genitori di figli con
malattie altrettanto gravi, ma piu comuni. Taledgiuestimonia come la diagnosi di malattia rara si
ripercuota a catena sul sistema famiglia, provogsasaimbiamenti nelle relazioni, nelle abitudini,
nelle attivita, ma anche nella sfera economicaultima analisi nella formulazione di progetti
ravvicinati e futuri. Non infrequentemente tale miage vulnerabilitd dell’intero sistema famiglia
puo preludere alla comparsa di altri problemi, diuna sanitaria e non, in altri componenti,
soprattutto in assenza di un adeguato supportalsoci

In conclusione, letalita, disabilita, complessissiatenziale, costi sociali ed umani tendono #utti
determinare un danno rilevante, che, moltiplicato ibnumero dei malati e di famiglie coinvolte,
complessivamente consistente, produce un impatpyessionante sulla salute della comunita e

giustifica I'attenzione che la sanita pubblica dagervare alle malattie rare.
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1.7. Le politiche per le malattie rare a livello inernazionale

Stati Uniti

fondata I'Organizzazione nazionale per le malatre (National Organization for Rare Disorders
con lintento di fornire supporto ai pazienti edeestare pressioni a livello politico per
'emanazione di misure specifiche a sostegno defilppo di farmaci per queste condizioni. Sulla
scia di queste iniziative, il Congresso emand 1©831'Orphan Drug Act, legge antesignana di
provvedimenti simili adottati successivamente in &aesi, che prevedeva incentivi specifici per lo
sviluppo e la commercializzazione di prodotto meuik orfani. Nel 1993 é stato istituito presso il
National Institute of Healt{NIH) I’ Office of Rare Diseasd®RD). Nel 2002 ¢é stata formalizzata
per legge la sua istituzioffe La legge ribadisce che una malattia & rara quaoéisce meno di
200.000 soggetti, stimando in 25 milioni le pers@utenzialmente affette negli Stati Uniti Gli
obiettivi dell'Office of Rare Diseasesono quelli di stimolare e coordinare iniziativéles malattie
rare, supportando in particolare la ricerca su tguesndizioni. A tale scopo vengono finanziati
programmi per stabilire reti di collaborazione egwtti di formazione, rivolti anche a giovani
ricercatori. L'ORD si occupa inoltre di organizzao®mnferenze eworkshop per diffondere
informazioni sulle malattie rare. Presso tale oigao ha sede un centro informazioni che ha lo
scopo di rendere accessibili le conoscenze disposiile malattie rare ai cittadini, ai ricercataai
professionisti sanitari, anche attravehswanet.

Australia

Le politiche per le malattie rare sviluppate in &aba hanno riguardato principalmente il tema dei
farmaci orfani. Fin dal 1997 I'Australia ha adottatn programma specifico, coordinato dalla
Therapeutic Goods Administratidif GA), che rende disponibili molti trattamenti ger malattie
rare attraverso un processo di valutazione delthiaste condotto in collaborazione con il
programma statunitense. Alcuni trattamenti moltstaesi, quali le terapie enzimatiche sostitutive
per la malattia di Gaucher, la malattia di Fabrla enucopolisaccaridosi tipo I, sono rimborsati
nell'ambito di un programma specifico denominaite$aving drugs Il Governo stanzia dei fondi
per gueste terapie, prevedendo degli specificiefiriti eleggibilita ai trattamenti, soggetti a
determinate condizioni, secondo modalita concordi@al Ministero della Salute e quello delle
Finanzé.

I Governo australiano ha lanciato nel 2005 un paogna strategico nazionale denominato
“National Chronic Disease Stratégydentificando delle aree prioritarie di intententuttavia le

malattie rare non sono state specificatamente roeatg. Il dibattito nella comunita medica su
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guesto tema € comungue piuttosto vivace. Knight,sne articolo centrato sulla necessita di
sviluppare un approccio globale per la presa incoadel malati rari, ha identificato azioni
strategiche da promuovere a livello nazionalectral’esigenza di disporre di dati epidemiologici
riferiti al contesto australiano, la collaborazidree organizzazioni di pazienti e centri di ecastia,

la creazione di un’organizzazione nazionale di do@mento sul modello deWiffice for Rare
Disordersstatunitensg.

Taiwan

La Fondazione per le malattie rare € stata fonaldtaiwan nel 1999 da un gruppo di pazienti e loro
familiari ed ha esercitato pressioni affinché fosseondotte iniziative di sensibilizzazione ed
interventi a livello governativo in favore dei m@aldNel 2000 il Governo ha approvato iRare
Disease and Orphan Drug ActE stata istituita una Commissione apposita chattribuito a 77
prodotti medicinali la qualifica di orfani; di ques56 sono attualmente rimborsati dal Servizio

Sanitario nazionale.

1. 8. Le politiche per le malattie rare in Europa

Laddove la scarsita di conoscenze e il numero ditiséimo di persone affette rappresentano
elementi peculiari, il contesto sovra-nazionaleaappl piu adeguato per intraprendere interventi e
stabilire principi di programmazione sanitaria.ganesto senso le malattie rare rappresentano un
esempio paradigmatico di ambito di salute pubbicacui le azioni, se supportate a livello di
Unione Europea, possono assumere un valore aggiangiderevole.

Sulla scia di questo orientamento, sono stati pmési ad oggi diversi interventi a livello europeo,
ferma restando comunque I'autonomia decisional@ateria sanitaria dei singoli Stati Membri. Le
basi legali che giustificano lo sviluppo di polite europee di salute pubblica per le malattie rare
sono costituite fondamentalmente dall’articolo H&2 Trattato istitutivo della Comunita Europea e
dal principio di sussidiarieta contenuto nell’a@t.del medesimo Trattato. Il primo afferma che
“nella definizione e nell’attuazione di tutte le iiohe e le attivita della Comunita € garantito un
elevato livello di protezione della salute umanazione della Comunita, che completa le politiche
nazionali, si indirizza al miglioramento della s&mipubblica, alla prevenzione delle malattie e
delle affezioni ed all'eliminazione delle fonti gericolo per la salute umana. Tale azione
comprende la lotta contro i grandi flagelli, favoxdo la ricerca sulle loro cause, la loro
propagazione e la loro prevenzione, nonché l'infaxione e I'educazione in materia sanitatfa

Il trattato istitutivo dell’'Unione europea ha imps® un forte slancio alla politica di proteziondade
salute, introducendo I'articolo 152, ex articol®]18edicato alla sanita pubblica. Tuttavia, in qoes

settore, che rimane in gran parte di competenzéoomale, la Comunita Europea ha un ruolo
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sussidiario rispetto all'azione degli Stati memhulo che consiste essenzialmente nel sostenere i
loro sforzi e nell'aiutarli nella formulazione ellf®tuazione di obiettivi e strategie coordinale.
principio di sussidiarieta stabilisce infatti cheef settori che non sono di sua esclusiva compatenz
la Comunita interviene, secondo il principio dedigssidiarieta, soltanto se e nella misura in dui gl
obiettivi dell'azione prevista non possono essefécgentemente realizzati dagli Stati membri e
possono dunque, a motivo delle dimensioni o ddfgitedell'azione in questione, essere realizzati
meglio a livello comunitario®®

Sulla base del fondamento giuridico costituito 'ddilcolo 152, per il periodo 1 gennaio 1999-31
dicembre 2003, & stato adottato un Programma diezitomunitaria sulle malattie rdteLo scopo

del programma era quello di contribuire, in singrgon altre azioni comunitarie, ad assicurare un
elevato livello di protezione della salute umarer, guel che riguarda specificatamente le malattie
rare. Il contributo dell’lUnione Europea in tal sers e tradotto nella promozione di azioni che
avevano come obiettivi primari 'ampliamento del®noscenze sulle malattie rare ed il
miglioramento dell’accessibilita alle informaziagffettivamente disponibili.

Attualmente le malattie rare costituiscono una mtéaonell'ambito del Programma d’azione
comunitaria di Sanita Pubblica (2003-2088)Come previsto dagli orientamenti programmatori
della DG-SANCO (Direzione Generale Salute e Tuiddh Consumatori) per I'attuazione del
Programma, le due aree prioritarie d’'interventooscappresentate dallo scambio di informazioni
attraverso reti di monitoraggio che preferibilmesteoccupino del maggior numero possibile di
malattie rare, e non solo quindi di alcune spea#icondizioni, e la condivisione dest practices
favorendo la creazione di gruppi di lavoro a lisedluropeo e la collaborazione trans-nazionale. In
particolare, a questo scopo e stato costituito rgarm consultivo, la Task Force europea sulle
malattie rare European Rare Diseases Task FQramn il compito specifico di coordinare a livello
europeo le azioni sulle malattie rare e di favadfirglividuazione e lo scambio di esperienze.

Le malattie rare continueranno ad essere una fariariche nellambito del Programma d’azione
comunitaria di Sanitd Pubblica relativo al perid2@08-2013. In particolare nella Decisione del
Parlamento Europeo e del Consiglio, che istituispeesto secondo Programma d’azione
comunitaria in materia di Sanita Pubblica, uno deflettivi consiste nel gromuovere azioni in
materia di prevenzione delle principali malattie plrticolare importanza, considerato il carico
globale di malattia nella Comunita, e in materia dhalattie rare, ove l'azione comunitaria,
affrontandone le cause determinanti, possa forrure valore aggiunto notevole agli sforzi

nazionalf 3.
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Le malattie rare sono individuate come un ambitorpario d’azione anche nel documento redatto
dalla Commissione denominato “Libro Bianco: un immp@ comune per la salute: approccio
strategico dell’UE per il periodo 2008-201%".

1.9. Le politiche europee sui farmaci orfani

Un altro ambito fondamentale di strategie intrapradivello di Unione Europea nei confronti delle
malattie rare riguarda specificatamente lo svilugpgolitiche sui farmaci orfani. Il Regolamento
della Commissione Europea n.141/2000 é stato ddottd 6 dicembre 1999 e pubblicato nella
Gazzetta Ufficiale della Comunita Europea nel gemr2000> la sua entrata in vigore risale
all'aprile 2000, quando & stato adottato il Regalato di implementazione n. 847/2080 Questi

atti rappresentano la legislazione comunitariaasttente in vigore in materia di prodotti medicinali
orfani. Essi individuano i criteri e le modalitarpkassegnazione della qualifica di “orfani” a
prodotti medicinali, stabilendo una serie di inoardl fine di favorire la ricerca, lo sviluppo a |
commercializzazione di farmaci per le malattie ratee altrimenti le industrie farmaceutiche non
sarebbero interessate a sviluppare, in condiziomnali di mercato. Tali incentivi riguardano, ad
esempio, I'esclusivita di mercato per dieci anfiassistenza fornita agiponsomell’elaborazione
dei protocolli e nell'iter da compiere per arrivaka designazione e all'immissione in commercio.
Nel 2003 e stato istituito I'obbligo di utilizzarena procedura centralizzata di autorizzazione
allimmissione in commercio per tutti i farmaci anfi, che coinvolge 'TEMEA, I'’Agenzia Europea
del Farmaco. In base a tale procedura l'autorinrezall'immissione in commercio per i prodotti
medicinali orfani & unica e valida in tutta 'Unerturopea. Nel 2000 e stato istituto nell'’ambito
dellEMEA un Comitato per i prodotti medicinali arii (COMP) con il compito di esaminare le
richieste di assegnazione della qualifica di “medile orfano” presentate da singole persone o
aziende che abbiano sviluppato prodotti per larhag la prevenzione o la terapia delle malattie
rare. La legislazione europea in materia di prodo#dicinali orfani (OMP) differisce per alcuni
aspetti da quella americana, emanata nel 1983.iffereshza principale riguarda il valore di
prevalenza che una determinata condizione deve gg¥ché un prodotto medicinale sviluppato
possa ricevere la qualifica di orfano. Mentre thite americano € di meno di 200.000 cittadini
malati, quello europeo & di meno di 5 persone taffeti 10.000 abitanti. La legislazione europea
prevede inoltre che un prodotto medicinale possevere la qualifica di orfano, anche se tale limite
non fosse rispettato, qualora sia per la diagnpsevenzione o terapia di condizioni gravi,
potenzialmente letali, o di malattie cronico-indalnti, e non possa essere sviluppato se non
attraverso degli incentivi. E definito anche il cetto di superiorita clinica, cio@ possono ricevare

gualifica di orfani anche prodotti medicinali panclizioni gravi, potenzialmente letali o malattie
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cronico-invalidanti per le quali non esistano aatenti efficaci o per le quali i nuovi prodotti
possano costituire una terapia clinicamente pigagé rispetto a quelle esistéfiti

L'esclusivita di mercato negli Stati Uniti e limigaa sette anni, contro i dieci dalla legislazione
europea, mentre sono simili le facilitazioni préeisella fase di richiesta della designazione o
dell'autorizzazione allimmissione in commercio eallAgenzie competentiFood and Drug
Administration(FDA) per gli Stati Uniti ed EMEA per I'Europa. Uagislazione americana prevede
inoltre dei finanziamenti specifici per la ricerealelle esenzioni dagli oneri fiscali per le indigst
farmaceutich®&. E previsto inoltre che i singoli Stati membri paso adottare misure aggiuntive,
simili o complementari, a livello nazionale.

Nel 2006 la Direzione Generale Imprese e Indudtderedatto un documento sullo stato della
politica europea in materia di prodotti medicinaffani nel quale si sottolinea il successo delle
iniziative promosse e vengono forniti alcuni &fatiNel periodo compreso tra I'aprile 2000 e
'agosto 2007, TEMEA ha esaminato piu di 740 rigstie di designazione. Fino alla data di luglio
2007, piu di 40 prodotti avevano ricevuto l'aut@azione all'immissione in commercio. In
aggiunta, altri 500 prodotti, pur avendo ricevuéodualifica di orfano, non erano ancora stati
autorizzati, in attesa dei risultati di studi atinin quel momento ancora in corso. Una lista dei
prodotti medicinali orfani & consultabile on-linel sito dell’Unione Européa

La relazione contiene inoltre una panoramica delieiative condotte a livello di singoli Stati
Memobri. La situazione differisce notevolmente dad®aa Paese. | prodotti medicinali orfani, come
gli altri prodotti farmaceutici sono soggetti a ildgzioni nazionali diverse per quanto riguarda
prezzi, rimborsabilita e modalita di distribuziorteebbene le direttive europee in materia siano
chiare e stabiliscano termini precisi per la defome dei prezzi e della rimborsabilita, non tutti
prodotti medicinali orfani autorizzati all'immissie in commercio sono disponibili a livello di
molti Stati membri. Eurordis ha recentemente calwdoho studio sulla disponibilita dei farmaci
orfani in Europ&. L'indagine ha riguardato la situazione dell’aibiita a 22 farmaci orfani, che
avevano ricevuto l'autorizzazione prima del 1 gemr29D06, in 25 Paesi dell’'Unione Europea, piu
Norvegia, Islanda e Svizzera. | soggetti interdistano stati: le aziende farmaceutiche detentrici
dell'autorizzazione all'immissione in commercio, deitorita nazionali competenti, i membri del
Comitato sui Prodotti Medicinali Orfani del’lEMEA, membri del MEDEV, un comitato non
ufficiale di esperti che riunisce le organizzaziatiassistenza sanitaria e gli enti preposti alla
valutazione ed al rimborso dei farmaci nei varitiQtembri, e le associazioni di malati. L'indagine
ha permesso di raccogliere informazioni sulle diategistrazione nazionale, prima disponibilita ai
malati e vendita, sui motivi dell’eventuale mancatzessibilita ai trattamenti, sui costi, sulle

modalita di rimborso e sulla popolazione di maletitati. | Paesi con il maggior numero di farmaci
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orfani disponibili, 20 o 21, sono risultati esséfmlandia, Germania, Francia e Svezia. Nella
maggior parte degli altri Paesi il numero di farndisponibili varia da 15 a 19; questi sono Austria
Repubblica Ceca, Danimarca, ltalia, Olanda, Nowvedgipagna, Gran Bretagna, Svizzera. |
rimanenti Paesi, Lituania, Lettonia ed Islanda, nwasolo 4 farmaci orfani disponibili, sui 22

autorizzati. Lo studio ha evidenziato come spessogia rispettato il limite di 180 giorni stabilito

per legge, entro il quale andrebbero immessi sulcate i medicinali autorizzati. Mentre le

procedure di designazione ed autorizzazione allissiane in commercio sono centralizzate,
esistono differenze significative nelle modalitdizgate per stabilire costi e rimborsabilita aglilo

di singoli Stati Membri.

1.10. Le azioni intraprese a livello europeo

A livello europeo vi sono molte differenze riguantide azioni intraprese a livello di singoli Paesi
Alcuni hanno destinato risorse prevalentementdgosviluppo di programmi di ricerca, ad esempio
Germania e Spagna, mentre altri hanno condottonaziguardanti I'erogazione di assistenza
sanitaria e la creazione di reti di Centri di esgera (Paesi Nordici, Danimarca, Italia). La Franci
e l'unico Stato Membro ad aver sviluppato al moroamnt Piano Nazionale per le Malattie Rare per
il periodo 2005-2008.

La Direzione Generale Salute e Tutela dei Consurinadaistituito un Gruppo di Alto LivelloHigh
Level Group sui servizi sanitari e I'assistenza medica. Iugro ha lintento di dar seguito ed
attuare le raccomandazioni emanate dallo studia debbilita dei pazienti a livello europeo. Uno
dei gruppi di lavoro che costituisconddigh Level Groupsi occupa in particolare delle reti di
Centri di riferimento per le malattie rare. Nel Bd@ Task Force ha prodotto a riguardo una serie di
documenti che contengono una panoramica delle sv&@tuazioni esistenti e dei modelli adottati a

livello di singoli Stati membri del quale si ripartina sintedi*°

1.10.1. Il concetto di Centro di riferimento

Il principale mandato assegnato al gruppo di lawteita Task Force Europea era quello di valutare
il concetto di Centro Europeo di Riferimento (EGR)ne possibile risposta ai bisogni delle persone
con malattia rara. Il termine “Centro di riferimehindica un luogo di cura dove e possibile inviare

i pazienti con malattia rara perché tale strutjpwasiede specifica esperienza e competenza. Uno
degli aspetti sui quali il gruppo di lavoro si éfsomato riguarda la distanza tra questi Centri ed
luoghi di vita delle persone che vi accedono. Lacomandazione condivisa € che tali Centri non
siano troppo distanti dal luogo di vita della p@@m comunque siano situati in un’area coperta

dallo stesso sistema sanitario di provenienza delepte. Molte persone lamentano infatti il peso,
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oltre a quello derivante dall’essere affetti da umalattia rara, di doversi spostare per ricevere cu
adeguate. Molti sono in questi casi gli elemené pbssono determinare una situazione aggiuntiva
di disagio: recarsi in un luogo distante spessopgeiodi di tempo lunghi aggrava la sensazione di
isolamento e solitudine del malato; i costi elevagati agli spostamenti in sé o alle spese per
I'assistenza, se non rimborsate dal sistema sanidat Paese d’origine, non sempre accompagnati
da un’effettiva migliore qualita delle cure; le smguenze su alcune dimensioni della vita sociale
guali accesso all'istruzione e attivita lavorativa.
Il gruppo di lavoro ha sottolineato inoltre comentge “Centro di riferimento” sia di per sé
ambiguo, essendo utilizzato con significati ancludtondiversi tra loro nei vari Paesi Europei.
Analizzando le situazioni esistenti a livello dngoli Stati Membri sono stati individuati tre tigi
Paesi:
- Paesi che hanno sviluppato politiche specifichiée smalattie rare e che, nel contesto di
gueste, hanno individuato dei Centri di riferimento
- Paesi che hanno istituito dei Centri di riferifteemma non specificatamente per le malattie
rare;
- Paesi che non hanno ufficialmente individuato @entri di riferimento, ma che hanno

comunque Centri che ne condividono potenzialmarite te caratteristiche.

Paesi con Centri di riferimento per le malattie rawufficialmente individuati

In Europa sei Paesi, tra cui I'ltalia, hanno utilonente adottato il concetto di Centri di riferinh@n
nell’'ambito di specifiche politiche nazionali syipate per le malattie rare. Gli altri cinque Paesi
appartenenti a questo gruppo sono: Bulgaria, Faabanimarca, Spagna, e Svezia.

Bulgaria

In Bulgaria le politiche a favore delle malattieraasi articolano sia a livello nazionale che
regionale. Nell’'ambito del Piano Sanitario Nazi@nper gli anni 2007-2012, sono stati individuati
Centri di riferimento per le malattie rare e speaifamente per quelle di origine genetica. Nel 2006
e stato inoltre istituito a livello di Ministero i Salute un gruppo di lavoro con il compito di
redarre un Piano Nazionale per le Malattie Raree cbmunque ad oggi deve ancora essere
ufficialmente adottato.

Danimarca

Nel 1993 si e iniziato a discutere a livello mieishle dell’organizzazione di una rete coordinata d
Assistenza per le persone con malattia rara. Dad B 1996 sono stati creati dei gruppi di lavoro
su 11 specifiche condizioni, che potessero fungrenodelli. Nellambito del sistema sanitario

nazionale la Danimarca si € dotata di un sistemdigeereditamento di Centri di riferimento e/o di
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altissima specializzazione per molte condizioranseiesse patologie o procedure. | principali driter
utilizzati per I'accreditamento sono la raritd detiondizione, la complessita, la necessita di un
approccio multidisciplinare, I'elevato costo ddlli@agnostica e dei trattamenti. Tale elenco di Gentr
e rivisto periodicamente. Le condizioni per le guedistono Centri di riferimento in Danimarca
sono circa 300-400. Circa 100 di questi Centriosicentrano in uno dei cinque ospedali universitari
del Paese. Il numero di Centri per specifica cadndz é variabile, potendo dipendere sia dalla
prevalenza della stessa sia da considerazionipbromita di distribuzione geografica dei Centri.
Tale sistema e basato sulle attivita di assistanpazienti, ma implica anche che i Centri debbano
svolgere ricerca e formazione.

Parallelamente a questo sistema, nel 200Raihish National Board of Healtha istituito due
Centri, uno situato ad Est ed uno ad Ovest neleRabe si occupano di malattie rare, ciascuno di
riferimento in particolare per 14 condizioni pemgieali in precedenza non erano stati individuaii de
Centri. Uno studio condotto nel 2003 dall’Associend danese per le malattie rare su circa 900
soggetti ha stimato che circa un terzo dei makaii sia effettivamente seguito in tali Centri. |l
livello di soddisfazione relativamente all’assistenerogata € buono, anche se i pazienti hanno
individuato come criticita lo scarso coordinametrt questi Centri e le autorita locali e la bassa
percentuale di pazienti con un piano assistenmadigiduale formulato dai Centri.

Francia

La Francia rappresenta ad oggi I'unico Paese Eorapgeaver adottato un Piano Nazionale per le
Malattie Rare di durata triennale (2005-2008). ilrf® comprende agevolazioni per I'erogazione
dell'assistenza ai pazienti con malattia rara. &lthente i criteri per la qualifica di Centro nazats

di riferimento si basano sulla documentata espesienle candidature sono riservate ad ospedali
universitari o collegati con I'Universita. Ad oggono stati individuati circa 100 Centri. L’
accreditamento ha una durata di 5 anni, con unatambne intermedia anche dopo tre anni. |
Centri ricevono un budget specifico per lo svolgieedi queste attivita.

Spagna

Fin dal 1978 la Costituzione spagnola ha stabilaatonomia delle Regioni, anche in materia
sanitaria. Da questo deriva la diversita di azmmdotte a livello di singole autorita regionali ne
campo delle malattie rare. Attualmente e in coismlividuazione di Centri di riferimento per le
malattie rare attraverso I'emanazione di una spaciformativa a riguardo.

Svezia

La Svezia adotta una definizione di malattia rana differisce in parte da quella contenuta nel
Regolamento Europeo sui farmaci orfanE considerata rara una malattia che comportiagdev

disabilita e che colpisca meno di una persona 0001l sistema di assistenza per le malattie rare
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svedese si basa su Centri di alta specializzazibasesi collocano in un contesto complessivamente
decentrato, formato da circa 20 contee. A partirglichnni Novanta é stato prodotto un elenco di
Centri che svolgono principalmente attivita assisi@i, in particolare diagnostiche e terapeutiche,
rivolte alle persone malattia rara, piu che atiwvili ricerca. Il bacino di utenza di tali Centri e
piuttosto ampio, esistendo accordi e riconoscinreeiproci dei Centri tra Contee differenti.

Per quanto riguarda la situazione italiana si ridaaalla sezione “Le politiche per le malattie riare
ltalia”.

Paesi con Centri di riferimento ufficialmente indigtuati al di fuori di politiche nazionali

specifiche per le malattie rare

In otto Paesi sono stati istituiti dei Centri dfé&imento che svolgono attivita clinica, tuttavizesti

si situano al di fuori di politiche specificatamenmplementate a livello nazionale sulle malattie
rare.

In Belgioi Centri di riferimento esistenti si occupano dalattie o gruppi di malattie accomunate
dagli stessi bisogni assistenziali, piuttosto chesidgole condizioni rare. Ad esempio esistono
Centri per le malattie neuromuscolari, per i distugeneralizzati dello sviluppo, per le malattie
metaboliche congenite, eccetera. Sono stati indatidnoltre otto Centri di Genetica Umana che si
occupano della diagnosi di malattie genetiche ra@ra. questi si segnala il centro di Genetica
Umana che ha sede presso I'Universita di Lovastitpito circa 20 anni fa, e che ha sviluppato un
approccio multidisciplinare, garantendo la presenmagruppo di lavoro costituto da genetisti,
clinici, psicologi, infermieri ed assistenti social

In altri Paesi qualCroazig RepubblicaCecg Greciai Centri esistenti sono di riferimento per la
diagnosi e/o il trattamento di specifiche patolotaee come ad esempio le malattie metaboliche
ereditarie, la fibrosi cistica, le sindromi talassche.

Finlandia

In questo Paese sono ufficialmente riconosciuti @entri che fungono da riferimento per
I'esecuzione di particolari interventi, ad esemgandiochirurgici neonatali, o terapie, ad esenilpio
trapianto di midollo osseo. Esistono poi Centtiyadi nel 5 Ospedali universitari che rappresentano
Centri di riferimento per le malattie rare, ai quaviare i pazienti per la definizione diagnostea
trattamento. Non esiste quindi una lista puntuat®ddizioni considerate rare e la rete di asskten
€ organizzata prevalentemente su base regionale.

Irlanda

In questo Paese non e stata adottata una listasprdc malattie definite rare, tuttavia sono

riconosciuti e finanziatad hocdei Centri di dimostrata esperienza nel trattamehtalcune di
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gueste condizioni. Di fatto questi Centri svolgaattivita ad elevata complessita assistenziale e
hanno valenza di Centri nazionali.

Portogallo

In questo Paese esiste una ricca legislazione Ipenea malattie rare, emanata sulla spinta della
pressione esercitata da Associazioni di utenza,nora e stata sviluppata negli scorsi anni un
politica coordinata di interventi a favore di tutee malattie rare. Attualmente é stato istituito un
Comitato Nazionale presso il Ministero della Salat il compito di individuare una rete di
assistenza dedicata costituita da Centri di riferitn, di fatto gia esistenti e riconosciuti. Il
Portogallo si appresta inoltre a lanciare un Pidapionale per le malattie rare.

Gran Bretagna

In Inghilterra sin dal 1990 e stata creata, neltesto del sistema sanitario nazionale, una rete di
assistenza dedicata alla presa in carico di paaéetti da alcune condizioni rare, prevalenteneent
malattie genetiche pediatriche. Tali Centri spéxzali sono circa 70 in tutto il Paese e si occopan
di 18 diverse condizioni o gruppi di condizionigevendo per lo svolgimento delle loro attivita un
finanziamentaad hoc.La designazione viene periodicamente valutata falt® di alcuni parametri
guali latenza di diagnosgutcomedei pazienti seguiti, attivita di ricerca. | Cenpresentano la
propria candidatura al Ministero della Salute clehiamato a valutarla; il finanziamento é distinto
per le attivita assistenziali e per quelle di reerinfine si osserva una forte concentrazione dei
Centri a Londra, anche se esiste una rete di Cén@ienetica diffusa in tutto il Paese, che viene

comunque finanziata separatamente.

Altri Paesi

Negli altri Paesi non esistono Centri ufficialmeikesignati per la diagnosi e/o il trattamento di
alcune condizioni, tuttavia ne esistono alcuni dhéatto costituiscono dei veri e propri Centri di
Riferimento. In alcuni Paesi questo € dovuto allamerosita esigua della popolazione, e
conseguentemente al numero limitato di pazienti o@battia rara: € il caso dipro, Estonia,
Lituania, Lettonia, Lussemburgo, Malta, Norvegidpvacchia In Ungheria & in discussione la
proposta di creare 6 Centri di riferimento che eoprl’intero territorio. In altri Paesi, per esempi
la Germania e la struttura del sistema sanitario, federala®ata sulle assicurazioni, a rendere
difficile 'organizzazione di una rete di Centri dierimento per le malattie rare. Esistono tutéavi
dei Centri di alta specializzazione per il trattamoedi specifiche condizioni, alcune delle quatera

Il Governo, attraverso il Ministero della Ricercal@l’'Educazione, supporta attualmente nove reti

di centri che svolgono ricerca su alcune malagre.r
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Olanda

In questo Paese non e stata implementata unacposifiecifica per I'individuazione di Centri di
riferimento. Tuttavia, gli otto ospedali universithanno un’ampia esperienza nella diagnosi e
terapia di molte condizioni rare. Nel settembre@®@Gstato dato avvio ad un censimento dei Centri
di esperienza esistenti, prendendo come riferimentolista di circa 1000 malattie rare. Tale |&sta
stata definita dal un Comitato istituito a livelioinisteriale avente il compito di effettuare una
ricognizione dei bisogni dei pazienti e di propouga deduzione dalla partecipazione alle spese
sanitarie per le persone affette da queste mal&tiestono poi dei Centri che costituiscono reti
nazionali per il trattamento di condizioni qualemofilia, la fibrosi cistica ed alcune malattie
lisosomiali.

In altri Paesi soprattutto del’Est Europa, quadilonia, Serbia, Romaniasistono dei Centri di
esperienza, ma essi non costituiscono una retesitanza dedicata alle malattie rare. La maggior
parte dei Centri esistenti si occupa di malattre pediatriche o comunque di origine genetica.

La Slovenia, pur essendo un piccolo Paese, ha iamgda un sistema di riferimento dei pazienti
con malattie rare presso strutture collocate pemtamente a Lubiana e sta predisponendo un
sistema di accreditamento per I'identificazion€dntri nazionali di riferimento.

La Svizzera, pur avendo Centri di eccellenza nattamento di alcune patologie rare, non ha
sviluppato una politica di accreditamento dei Geptincipalmente per la difficolta derivante dalla
suddivisione del sistema sanitario in 26 Cantoni.

1.10.2 Prospettive future

Eurordis, in collaborazione con DG SANCO ha orgaaia nel luglio 2007 a Praga workshop
che ha visto la partecipazione di numerosi rapptesé di associazioni di pazienti con malattia
rara, professionisti sanitari che si occupano dattia rare e decisori, per discutere delle poBsibi
soluzioni da percorrere per realizzare una miglipresa in carico dei pazienti con queste
condizionf™. Il tema centrale & stato la creazione di cergrionali di esperienza, e reti europee di
centri di riferimento per le malattie rare. Lo studondotto a riguardo da Eurordis che ha coinvolto
circa 3.000 pazienti di 16 Paesi europei, ha ewi@dén tra i problemi principalmente avvertiti la
distanza tra centro di riferimento e luogo di \delle persorfé. Secondo i dati preliminari, il 18%
delle famiglie ha dovuto cambiare residenza a segliiuna diagnosi di malattia rara formulata per
un familiare. L'11% degli intervistati si & spostatiu vicino al centro di cura ed il 18% piu viciao
dei parenti in modo da essere aiutati nella presaiico. Il 63% dei soggetti che ha partecipaio al
studio afferma di aver avuto bisogno di assistgmeraraggiungere il luogo di cura. La principale

richiesta esposta dagli intervistati € il coordimguto tra i diversi centri e le diverse figure clre,
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tempi diversi, possono essere coinvolti nella piasearico (75%), seguita dalla necessita di una

migliore comunicazione tra i centri di riferimergd i centri piu vicini al luogo di residenza della

persona con malattia rara (70%).

Durante ilworkshopsono stati condivisi i criteri per la designaziahein centro di esperienza. Le

pre-condizioni necessarie individuate sono esskneige due:

-elevata qualificazione professionale sia nell’ambclinico che in quello di ricerca. Tale

gualificazione puo essere documentata attraverbbligazioni scientifiche, finanziamenti ricevuti

per progetti di ricerca, pregressi accreditamenti.

-impegno nella cooperazione e capacita di condigidgormazioni.

Altre caratteristiche che un centro di esperiermaebbe avere sono:

la possibilita per il paziente di usufruire diaupresa in carico multidisciplinare, realizzata
da un equipe di esperti;

la presenza nel centro sia di attivita clinica dhiricerca;

volume di attivita documentato di entita rilevant

coordinamento tra diverse figure professionali;

approccio globale al paziente, comprendentespatt prettamente medici che sociali;
partecipazione ad attivita di ricerca a livello@peo ed internazionale;

realizzazione di attivita di informazione, fornaze ed aggiornamento rivolte al pubblico e
ai professionisti della rete delle cure primarie;

attivita di formazione per professionisti sanijtar

collaborazione con organizzazioni di pazienti.

Criteri ulteriori per partecipare a reti di cerdtririferimento europee sono:

-la capacita di svolgere attivita di consulerdiagnosi e conferma di diagnosi, produzione e
adesione a linee-guida e presenza di misuogiidiomee di sistemi di controllo di qualita;
-partecipazione in sistemi di sorveglianza epidngica, quali i registri;

-partecipazione a reti di collaborazione con kergimili a livello nazionale ed
internazionale;

presenza di accordi per l'invio di pazienti daid?aesi membri europei.

| metodi da utilizzare per la valutazione dei Ciestino:

la condivisione a livello di europeo di un setdteri minimo e di obiettivi;

la valutazione periodica di indicatori comunindaggiore e minore importanza.

Il gruppo di lavoro sui Centri di riferimento eusgHigh Level Group on European Reference

Centres of Expertise)a precisato che, sebbene un Centro debba auerddicaratteristiche

sopra elencate, i criteri possono avere rilevanzersh a seconda della patologia considerata.
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Le aree prioritarie che possono assumere importdnzaasa a seconda della patologia sono
guelle della diagnosi, dei trattamenti, degli esiélla tecnologia e dell'innovazione.

Il razionale per stabilire reti collaborative adilo europeo risiede nella possibilita di superare
in questo modo I'esperienza limitata che i prof@sisti sanitari possono avere rispetto a
condizioni rare o rarissime e nel migliore accegamntito a trattamenti che richiedono una
particolare concentrazione di risorse od esperigmaa essere erogati. Elementi di valore
aggiuntivo sono la possibilita di condividere efaliidere buone prassi, facendo in modo che
anche cittadini di Paesi europei di piccole dimenispossano accedere alle migliori opportunita
di cura disponibili.

Nell'ambito del Programma d’azione europeo 2006osstati finanziati per il periodo 2007-
2010 sei progetti pilota per la realizzazione tiidecentri europei di riferimento per le seguenti
malattie: fibrosi cistica, sindrome di Cushing, fopo, deficit di alfa-1-antitripsina, sindromi

dismorfologiche, sindromi emorragiche

1. 11. Azioni europee nell'ambito della ricerca

La Comunitd Europea finanzia numerosi progetti iderca sulle malattie rare nellambito dei
Programmi Quadro per le attivita di ricerca e guila tecnologico.

Uno di questi e stato finanziato nell’ambito debghamma Quadro 6 ed € denominato ERA-NET.
Il progetto si pone come obiettivi o sviluppo diita di collaborazione tra programmi di ricerca
nazionali condotti a livello di singoli Stati membrel campo delle malattie rare allo scopo di
favorire politiche comuni e coordinate. Nellambdel Programma Quadro 7 attualmente in vigore,
sono finanziati progetti finalizzati allo studiolldestoria naturale e della fisiopatologia di aleun
malattie rare; lo scopo e quello di promuovere @izer lo sviluppo di misure prevenzione ed

interventi di natura diagnostica e terapeutica.
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1. 12. Le politiche per le malattie rare in Italia

1.12.1 Il Decreto Ministeriale n. 279/2001

La disciplina in materia di esenzione dalla pagazione alla spesa per i soggetti affetti da malatt
rara € contenuta nel Decreto Ministeriale 18 maggi®1l, n. 279 (allegatol) che, oltre ad
individuare le malattie rare che danno diritto edBnzione, definisce le procedure per |l
riconoscimento del diritto, prevede l'istituzionewha rete assistenziale dedicata e I'istituzioake d
Registro nazionale delle malattie rare pressoitlist Superiore di Sanita. Al 31 dicembre 2007
erano presenti nel Registro Nazionale complessingn2 962 sched® Poiché ad oggi non esiste
una definizione universalmente accettata di malasia, ai fini dell'individuazione delle malatiie
Decreto ha fatto riferimento alle indicazioni deb§amma d'azione comunitario sulle malattie rare
1999-2003 che definisce “rare” le malattie che lmamna prevalenza< 5 per 10.000 abitanti
nell'insieme della popolazione comunitaria.

Ciascuna malattia o gruppo individuato e identtficda un codice alfanumerico. Considerato che i
sistemi di classificazione delle malattie attualteesisponibili risultano insufficienti per le matiat
rare, a causa della frequente mancanza di univiveitéodice e malattia, & stata sviluppata ex novo
una specifica codifica all'interno di ciascuno slkeitori previsti dalla Classificazione internaziena
delle malattie Ifiternational Classification of Diseases-Clinical obfification [ICD-9-CM),
rispettandone l'ordine progressivo per gli evemtunfronti ed aggiornamenti. Il codice
alfanumerico si compone, quindi, di sei carattBxxxxx): la lettera "R" € fissa ed indica che la
malattia e individuata come rara; il secondo carattindica il settore della Classificazione
internazionale cui appartiene la malattia o il gru@li malattie; il terzo carattere € costituito dal
numero 0 nel caso di una malattia singola e daligerda "G" quando il codice si riferisca ad un
gruppo di malattie; in tal caso, il medesimo codaentifica tutte le malattie afferenti allo stesso
gruppo; i successivi caratteri indicano la numeragi progressiva interna a ciascun settore della
Classificazione. | gruppi sono “aperti” e il De@etiporta alcune malattie contenute in ciascun
gruppo solo a titolo di esempio.

A causa della varieta e della complessita delleifestazioni cliniche di ciascuna malattia e di
guelle eventualmente associate, I'esenzione rigutrtde le prestazioni efficaci ed appropriate per
il trattamento ed il monitoraggio della malattiaaraaccertata e per la prevenzione degli ulteriori
aggravamenti, incluse nei livelli essenziali diistehza e previste dai protocolli, ove esistenti,
definiti dai presidi di riferimento. Inoltre, sonpreviste in esenzione le prestazioni volte
allaccertamento della malattia rara, erogate pregsesidi della rete e a condizione che vi sia un

sospetto diagnostico formulato da uno specialist&drvizio sanitario nazionale.
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Il Decreto dispone, ancora, che siano erogate anzsne le indagini genetiche sui familiari
dell'assistito, eseguite dai presidi della retalopa si rendano necessarie per la diagnosi, wEsss
assistito, di malattia rara di origine ereditatia. selezione delle prestazioni erogabili in regidne
esenzione per ciascuna delle specifiche malataffigata al medico di fiducia in collaborazione
con il presidio competente della Rete. In sederdsgrizione sono resi obbligatori l'utilizzo della
codifica della malattia e la compilazione di rieettistinte per prestazioni esenti e non esenti. La
Rete é costituita da presidi accreditati del Sistepanitario Nazionale, in possesso di specifici
requisiti di esperienza e competenza, appositamediaduati dalle Regioni quali centri abilitati a
rilasciare la certificazione ai fini dell’esenzioaead erogare prestazioni finalizzate alla diagedsi
al trattamento delle malattie rare. Il regolamerdefinisce espressamente i criteri per
I'individuazione dei presidi della rete sulla bdsde esigenze assistenziali peculiari di tali rtieda

In particolare, la documentata esperienza di #dtidiagnostica o terapeutica, specifica per i grupp
di malattie o per le singole malattie rare, e lhda dotazione di strutture di supporto e di servizi
complementari, ivi inclusi, per le malattie che richiedano, servizi per I'emergenza e per la
diagnostica biochimica e genetico- molecolare. iAk fdi ottenere a livello nazionale un quadro
complessivo della diffusione delle malattie rareledla loro distribuzione spaziale e temporale,
ottimizzare gli interventi assistenziali volti allatela dei soggetti affetti e cooperare alle siixie

di livello internazionale, il Decreto stabiliscectie la creazione di Registri Regionali, i qualigon
titolari di un debito informativo verso il Ministere verso [l'lstituto Superiore di Sanita, sede del
Registro Nazionale, i cui contenuti sono stati ifitalolall’Accordo Stato-Regioni del 10 maggio
2007,
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1.13. Sistemi di sorveglianza sulle malattie rare

In epidemiologia il termine Registro si applicaaathccolta di dati riguardanti tutti i casi di una
determinata malattia, o altre condizioni rilevgmdr la salute, in una popolazione definita, in modo
tale che i casi possano essere in relazione cpagalazione di baée | registri rappresentano una
eccellente opportunita per raccogliere informazianuille malattie rare. Una delle criticita
maggiormente avvertita in questo campo € la poaaosmenza, sia per quel che concerne
I'epidemiologia, sia gli aspetti specifici dellaadnosi, della terapia o degli esiti a distanzaoSol
recentemente si sta affrontando il tema delligitae di registri che raccolgano dati su un gran
numero di malattie rare contemporaneamente. Nebapasl'attenzione dei ricercatori si e
concentrata piuttosto sulla creazione e tenutayianeedi registri di singole patologie rare o gruppi
di patologie rare simili. La necessita di avvalalistali registri deriva dal fatto che I'informazie
disponibile su forme morbose poco diffuse e gensate dispersa, per il fatto che gli stessi
specialisti che se ne occupano possono vedereorszl della loro attivita professionale un numero
limitato di casi. D’altra parte, mai come nel cadeglle malattie rare si & assistito al fenomeno
naturale della concentrazione dei pazienti in cegitrriconosciuta esperienza, i quali, proprio
perché esercitano una notevole capacita attratielaempo tendono ad acquisire sempre maggiore
specializzazione. Generalmente questi centri, s&lpuepesso i pazienti per lungo tempo, si sono
avvalsi di sistemi per la raccolta di dati clini€iol tempo alcuni gruppi di ricerca, sviluppandb re
di collaborazione con centri simili, localizzati egso0 in aree distanti, hanno intravisto
nell’istituzione di registri un’opportunita prezeger confrontarsi non solo sulla base di elendinti
esperienza, ma anche di dati raccolti in modo msigtieo su piu ampia scala e secondo criteri
condivisi. Lo scopo ultimo & generalmente I'ideiciizione di quali siano le migliori prassi da

adottare per la piu corretta ed appropriata assiatdei pazienti.

1.13.Reqgistri di malattia rara: alcuni esempi

Numerosi sono gli esempi di Registri dedicati agsla patologie rare; ne verranno di seguito
brevemente descritti alcuni.

Il registro internazionale dell’anemia di FancadAR) istituito nel 1982, & stato fondamentale per
descrivere la storia naturale di questa patologagcogliendo dati sulla sopravvivenza,
sullinsorgenza di insufficienza midollare e neajietra i pazienti includi. Il Registro ha permesso
anche di evidenziare il ritardo diagnostico chesspecaratterizza questa condizione, indicando nel

contempo ai clinici quale sia I'iter diagnostical gippropriato da seguire nei casi di sosfétto
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Uno degli obiettivi principali dei registri di pdtmia, soprattutto di quelle rare, € quello di diab
guale sia I'epidemiologia di queste condizioniRkgistro della sindrome di Rett, istituito negli
Stati Uniti nel e basato sulla segnalazione muitdo attiva e controllata dei casi, ha permesso di
avere i primi dati sulla prevalenza della sindréfnélel tempo il Registro ha progressivamente
raccolto anche dati clinici e di laboratorio.

Il Registro Europeo delle immunodeficienze primadppresenta un esempio di registro focalizzato
non su una singola malattia, ma su un intero gruipmndizioni rar&. Il Registro si basa sulla
collaborazione tra immunologi di diversi centri @pei ed € nato allo scopo di determinare la
prevalenza di queste patologie e stabilire lineelaper la diagnosi ed il trattamento dei pazidhti.
registro si basa su una piattaforma internet ats/la quale vengono condivisi dati clinici e di
laboratorio. Al momento sono inclusi nel registB88 pazienti, inseriti da 35 centri di 20 Paesi. Gl
stessi responsabili del Registro sollevano il proia della protezione dei dati e delle difficolta di
condividere le stesse procedure, dal momento clhegislazioni su questo tema sono diverse nei
vari Paesi di appartenenza dei centri parteciglutistudio. Un ulteriore limite & rappresentatd da
fatto che la maggior parte dei pazienti viene itgeda un numero ridotto di centri, quelli piu
interessati al progetto. A fronte di questi prolleam valore aggiunto é rappresentato dal fatto che
il database cerca di raccogliere non solo datialimn di laboratorio, ma anche informazioni sulla
qualita di vita dei pazienti arruolati.

Un altro esempio di registro di malattia rara rapentato dal registro internazionale del gruppo d
collaborazione per la malattia di Gaucher (ICG@prsorizzato dalla ditta farmaceutica Genzyme,
istituito nel 1991. Questo registro risulta il pgompleto al mondo relativo a questa patologia e
contiene dati relativi a circa 4.585 pazienti coalattia di Gaucher, provenienti da 56 diversi Paesi
e segnalati volontariamente da pit di 700 méyti Pili recentement&enzymeénha sponsorizzato
anche il registro della malattia di Fabry, dellalattaa di Pompe e della mucopolisaccaridosi tipo I.
Quest'ultimo, istituito nel 2003, aveva arruolatongaggio 2006 544 pazienti da 27 Paesi. Questi
Registri sono stati realizzati allo scopo di auraemtle conoscenze sulla variabilita, sulla
progressione e sulla storia naturale di queste izmmi, producendo linee-guida utili per il
monitoraggio dei pazienti. Obiettivo primario éMalutazione della sicurezza e dell’efficacia delle
terapie enzimatiche prodotte da Genzyme per queEstdizioni. In relazione al finanziamento, i
registri di patologia possono essere generalmgmiassrizzati da due tipologie di committenti:
sponsor commerciali come le industrie farmaceutighdornitori di servizi e assistenza sanitaria
quali assicurazioni private, ospedali, agenzie gméve di assistenza. | registri di malattie

lisosomiali sopra presentati appartengono al prignappo; lo sponsor farmaceutico vede nel
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registro uno strumento utile per dimostrare I'eftia dei farmaci immessi sul mercato. E ovvio che

la natura della sponsorizzazione pud influire smed dati vengono analizzati e presenfati

1.14. Esempi di studi di prevalenza

In generale all'interno delle malattie rare e rigstibile, prescindendo da variabili spazio-temporal
od individuali, un gradiente di frequenza. Esistonalattie piu frequenti, per le quali sono stati
condotti studi di prevalenza e che possono colpirein Paese come I'ltalia, qualche migliaio di
persone. All'estremo opposto si collocano malatiiearare, per le quali non esistono studi di
prevalenza, ma solo descrizioni in letteratura idgali casi. Di queste malattie si registrano
pochissimi casi, anche in bacini territoriali ameiil caso questo di molte sindromi genetiche o
sequenze malformative complesse. Verranno di seguisentati alcuni esempi di studi che, a

partire da fonti diverse, hanno cercato di stintangrevalenza di malattie rare nella popolazione.

1.14.1 L’esperienza francese

Orphanet, a partire dalle malattie rare contenwdkanrlista francese, disponibile nellomonimo
database multilingue consultabibe-line ha effettuato uno studio della letteratura pecare di
raccogliere dei dati di prevalenza in Europa rigaati queste condizioni. Tale studio, di cui e
disponibile una prima versione pubblicata nel 2085tato recentemente aggiornatde fonti
utilizzate sono rappresentate da banche-dati abdessa web quali Orphanef Emea Omim
GeneClinics E-medicing Pubmed Sono stati inoltre utilizzati dati non pubblicai opinioni di
esperti. La strategia di ricerca Bubmeddi studi riguardanti I'epidemiologia delle malattiare ha
utilizzato come parole chiave, oltre al nome dsleecifica malattia, i termini “epidemiologia”,
“‘incidenza”, “prevalenza”, contenuti nel titolo oeltiabstract degli articoli. Laddove erano
disponibili dei valori massimi e minimi di prevalax il dato riportato rappresenta una media dei
due. Quando non riportata, la prevalenza é stdtalata a partire dall'incidenza, se era nota la
durata media di malattia. In alcuni casi e statiiceta la prevalenza alla nascita. Lo studio candot
ha reso disponibili i dati di prevalenza stimatir 20 malattie. Tra le malattie a prevalenza
maggiore si collocano la polidattilia post-assif§pgevalenza stimata di 50 casi per 100.000
abitanti); la malattia di Gelineau (prevalenza stiandi 49 casi per 100.000 abitanti); I'autismo
(prevalenza stimata di 45 casi per 100.000 ab)tantiia via a seguire altre condizioni fino ad
arrivare a malattie la cui prevalenza in popolagiaon supera i valori di 0.01 (malattia di Gaucher
forma perinatale fatale) o di 0.005 (forma infamtdlella malattia di Refsum). Per altre 1082

patologie, non essendo disponibili dati veri e pradp prevalenza, sono stati riportati il numero di
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casi o famiglie descritti in letteratura. In questso le malattie rare piu frequentemente riportate
sono I'embriopatia da talidomide (circa 5.000 gaki)malattia di Whipple (circa 1.000 casi); la
sindrome angio-osteoipertrofica (circa 1.000 ca&Ber molte esistono solo singoli casi riportati in
letteratura, ad esempio la sindrome orofaciodigitgdo 10, il deficit di ialuronidasi, la sindronde
Blaichmann o molte altre sequenze malformative desge.

Questo lavoro rappresenta un primo tentativo ddeeas disponibili dei dati di prevalenza sulle
malattie rare a partire da studi gia svolti o deysli casi riportati in letteratura. Dai dati ratice
difficile tuttavia ottenere una prevalenza complessdelle malattie rare, sebbene la lista di
riferimento utilizzata possa ritenersi piuttostawestiva. In particolare e difficile quantificarepigso
della componente di malattie per le quali esistpochi o pochissimi casi o per le quali sono
indicate il numero di famiglie descritte e non umero di individui. Per molti studi manca poi
'informazione essenziale riguardante il periodaesthpo al quale risalgono, o I'area geografica alla
quale si riferiscono i valori di prevalenza ripdirt&uesto lavoro presenta dei limiti ulteriori:dsa
livello di consistenza tra gli studi selezionaesdrizioni a volte non chiare dei metodi utilizzagr
calcolare la prevalenza, confusione in alcuni ¢essii concetti di prevalenza ed incidenza alla
nascita. Per alcune patologie gli Autori ipotizzammmunque una possibile sovrastima, per il fatto
che gli studi possano essere stati condotti in ackeelevata prevalenza di una certa malattia,
ancorché rara, o perché basati su casistica dii.cent

Uno studio recente pubblicato nel 2007, quantificanl contributo delle malattie rare nel
determinare disabilita infantile, presenta una atigenerale di prevalenza delle malattie rare e
disabilita nella popolazione pediatriGala fonte di dati utilizzata & rappresentata daagistro di
disabilita infantile attivo nella Regione di IséreFrancia. La popolazione studiata & costituita da
bambini nati tra il 1980 ed il 1994 e residentiladtegione, attivamente inseriti nel Registro &l’'e
di 7 anni. La Regione conta circa 1 milione di abit con circa 14.000 nati vivi per anno. La
disabilita & descritta secondolnternational Classification of Functioniiy distinguendo le
menomazioni in mentali, sensoriali, neuromuscokaieletriche e motorie (MSN_I). per i bambini
con almeno una disabilita grave, gli Autori hanretedminato sulla base dei dati contenuti nelle
cartelle cliniche la causa della disabilita, comtipalare riferimento alle diagnosi di malattiaaar
La lista di riferimento utilizzata per consideraega una malattia € quella contenuta detiabase
Orphanet. Dallo studio condotto emerge che il 2&¥ddmbini con menomazioni gravi e affetto da
una malattia rara, mentre nel 36% dei casi hoat® gtossibile individuare la causa determinante la
disabilita riscontrata. La proporzione di bambinncmalattia rara risulta variabile a seconda del
tipo di menomazione considerata: 3,3% dei bamboni disturbi psichici gravi, 16% dei bambini

con ritardo mentale, 37,2% dei bambini con defieila funzione uditiva, 41,2% dei bambini con
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disabilita motoria neuromuscolare e scheletrical @ldei bambini con ipovisione. Secondo questo
studio, il tasso di prevalenza complessiva di nialaara € pari a 2,1 per 1000, con un incremento
significativo nel tempo, da 1,8 a 2,5 nel period®80-1994. Inizialmente gli Autori hanno
ipotizzato che tale aumento fosse dovuto ad unionigkonoscimento delle malattie rare, tuttavia
rimanendo stabile la proporzione di disabilita deva malattie rare e quella dovuta a causa non
determinabile, tale incremento e stato attribuitanéglioramento della sopravvivenza di questi
bambini. Questo studio presenta alcuni limiti. Amzo considera la popolazione pediatrica e
quindi la prevalenza stimata si riferisce specificgente a questa fascia di eta. Inoltre, la
numerosita della popolazione studiata, pari a @000 bambini, consente di osservare con una
probabilita sufficientemente elevata almeno un cdsamalattia rara, solo se questa ha una
prevalenza superiore a 1,4 per 100.000 abitantcoimclusione il valore di 2,1 per 1.000 e da
considerarsi un valore minimo di prevalenza p&guenti motivi: le disabilita da causa sconosciuta
potrebbero sottendere malattie rare non diagnaéstida studio stima la prevalenza e non
I'incidenza, da momento che molte malattie rarespne condurre a morte prima dei 7 anni di vita;

lo studio considera solo i casi di disabilita graveomunque registrati.

1.14.2. L’esperienza spagnola

L'utilizzo di strumenti quali i Registri rappresentun’opportunita di straordinaria utilita per
disporre di nuove conoscenze in maniera rapidaeesaibile, specialmente nel caso di problemi di
salute estremamente specifici, come le malattie, rspetto ai quali I'informazione risulta spesso
frammentaria. Uno studio spagnolo ha censito istegganitari spagnoli, costituenti potenziali font
informative sulle malattie ra*® L'indagine & stata condotta nell’anno 2000 e sssivamente nel
2005. Dallo studio condotto sono stati identifigagir I'anno 2000 82 registri, di cui 13 (15,8%)
specifici per malattie rare, ad esempio registrsidigole malattie rare, come il deficit di alfa-1-
antitripsina, o gruppi di malattie rare, come ldattee metaboliche o le malformazioni congenite. |
Registri censiti come non specifici, ma contenerformazioni sulle malattie rare erano nel 2000
40 (48,7%); tra questi il registro dei tumori ik @ediatrica, o alcuni registri regionali di maitéal |
Registri non informativi sulle malattie rare era2@ pari al 35%, nel 2000, e 30, pari al 28%, nel
censimento del 2005. | registri complessivamenantificati nel 2005 sono stati 107, di cui 18
(16,8%) dedicati in maniera specifica alle malatiee e 59 (55,1%) non specifici per queste
condizioni. Lo studio ha permesso di realizzare base di dati di Registri che si occupano di
malattie rare (BADER) in Spagna. | registri defisibme specifici per le malattie rare sono in iealt
molto eterogenei tra loro: alcuni non possono essensiderati registri di popolazione, quanto

piuttosto basi di dati realizzati con finalita étihe nell’ambito di un singolo centro ospedaliero;
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altri sono registri multicentrici, comunque facewofipo ad equipe di centri ospedalieri, senza

tuttavia il carattere dell’esaustivita.
L’ Atlante delle malattie rare

Nella Regione di Estremadura é stato condotto tundics esteso poi all’'intero territorio nazionale
che, a partire da piu fonti di segnalazione, osim@ae territoriali, ha cercato di stimare la
prevalenza di malattie rare! casi rilevati sono stati 2.944, corrispondemtiun tasso complessivo
di prevalenza del 27,8/10.000. Tale valore € psttt@levato, probabilmente per il fatto che laalist
di malattie segnalate comprendeva anche patoldagitogto frequenti quali I'ipotiroidismo o il
mieloma multiplo. Una parte dello studio ha rigwsdadla stima dei casi a partire dalla fonte
costituita dalle Schede di Dimissione Ospedali&@). Per gli anni 2002-2003 si sono identificati
5.105 casi, tuttavia bisogna sottolineare comé\gtori non hanno distinto tra i codici selezionati
quali fossero quelli specifici di malattia rarayiggendo quindi ad una possibile sovrastima dei casi

rilevati.
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1.15. Sistemi di codifica e classificazione

1.15.1 Dalla classificazione delle cause di mortea&lassificazione delle malattie

I moderno concetto di sistema di sorveglianza sewbdluto a partire da come agli inizi
l'informazione e stata raccolta ed utilizzata paemtare I'azione in salute pubblica. L'importanza
di utilizzare una stessa classificazione delle ealismorte fu ampiamente riconosciuta al primo
Congresso Internazionale di Statistica che si tenBeuxelles nel 1853. W. Farr, responsabile del
registro inglese di statistica, e da M. d’EspineGthevra, vennero incaricati di predisporre tale
classificazione, con l'intento di applicarla a lieeinternazionale. Dalle due liste elaborate nacqu
la prima ‘International Classification of Causes of Deathnomi di malattie contenuti in questa
prima classificazione erano 139. Tale classificagigenne successivamente sottoposta a revisioni
nel 1874, 1880 e nel 1886 e puo essere considara@ra oggi la base della “Classificazione
Internazionale delle Malattie e delle Cause di Miit&". E importante notare come la necessita di
disporre di una classificazione delle malattie s ®izialmente sviluppata in relazione alla
produzione di statistiche di mortalita. Nel 1944lalelassificazioni di malattie, sempre basateasull
Classificazione delle cause di morte, vennero impl&tate sia in Gran Bretagna che negli Stati
Uniti ed utilizzate negli ospedali per produrretisteche di morbidita. La sesta revisione decennale
della Classificazione Internazionale delle causendite avvenne ad opera di una Commissione,
che, per la prima volta, vide il coinvolgimentoldalecentemente istituita Organizzazione Mondiale
della Sanita. La Classificazione risultante veneaagninata “Classificazione Internazionale delle
malattie, traumatismi e cause di morte”, la quaene ufficialmente approvata nel 1948.

1.15.2. La nona revisione ICD-Clinical Modification

Il sistema classificatorio dell'lCD-9, inizialmensiluppato in risposta a necessita prevalentemente
statistiche, venne rivisto in modo tale da essed@dtabile a scopi clinici e di ricerca: per questo
motivo, negli Stati Uniti, un comitato in cui somappresentati le associazioni professionali ed
accademiche di medici, le associazioni di ospeddlifficio regionale dellOMS e
I'amministrazione pubblica, a partire dal 1979 hduppato e provvede ad aggiornare annualmente
(nel 1988 vi e stato un aggiornamento straordinagoardante la codifica dell'infezione da HIV)
una versione modificata ed ampliata del sistema, IICInternational Classification of Diseases,
9th Revision, Clinical Modification” (ICD-9-CM§. L'adozione del termineClinical” sottolinea la
natura delle principali modificazioni introdottes tategorie diagnostiche sono rese piu precise ed
analitiche, mantenendo la suddivisione in 17 céipitea esplodendo i codici con lI'aggiunta di una

guarta e di una quinta cifra in modo da consenfitanaggior dettaglio, arrivando cosi a circa 15
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mila codici che consentono la classificazione deiégnosi, dei problemi di salute e delle prindipal
procedure diagnostico terapeutiche; e stata indttm@dotta una classificazione delle procedure
diagnostico-terapeutiche.

In sintesi, le caratteristiche fondamentali delDi®-CM sono:

» l'esaustivita: tutte le entita trovano una lorollacazione, piu 0 meno specifica, entro i
raggruppamenti finali della classificazione;

* la mutua esclusivita: ciascuna entita é clasdifie soltanto in uno dei raggruppamenti finalilael
classificazione;

* la specificita dei raggruppamenti, in ragionelalellevanza delle entita nosologiche dal punto di
vista della salute pubblica. Le entita nosologidhearticolare importanza o che si verificano con
maggiore frequenza sono individuate da una specifiategoria, mentre tutte le altre sono
raggruppate in categorie non strettamente speeifiche comprendono condizioni differenti,
sebbene tra loro correlate.

Sia I'ICD-9 che la sua versione rivista sono tréeled utilizzate in Italia; una versione italiaredla
prima, a cura dellISTAT, & disponibile dal 1979emtre la traduzione italiana dell'ICD-9-CM é
disponibile dal 1997. Questi sistemi di codificamovengono in particolare utilizzati nella
compilazione delle Schede di Dimissione Ospedal{&@20). Il D.M. del 26 luglio 1993 per la
“disciplina del flusso informativo sui dimessi dagtituti di ricovero pubblici e privati” prevedav
appunto I'adozione del codice ICD-9 (traduziondiataa) per la codifica delle diagnosi ed il codice
ICD-9-CM del 1993 per gli interventi e le proceduiagnostico-terapeutiche. Il Decreto del 27
ottobre 2000 n. 380, che aggiorna e modifica ilcedente del 1993, stabilisce I'utilizzazione
esclusiva del codice ICD9-CM per la codifica diteute variabili cliniche, sia relative alla diagnos
che alle procedure ed agli interventi messi in,attmtenute nella SDO. Risale al 6 giugno 2002 il
documento della Conferenza Stato-Regioni che foenie regole generali per I'utilizzazione della
classificazione ICD9-CM come strumento di lavoromdamentale per la codifica delle diagnosi,
degli interventi chirurgici e/o delle procedure ghastiche e terapeutiche per la corretta
compilazione delle schede nosologiche dei pazdmntessi dagli Istituti di cura.
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1.16. L’'informazione

Molto spesso i pazienti affetti da malattie rarecoimrano notevoli difficolta nell'ottenere
informazioni su queste condizioni e spesso faticanwovare i percorsi esistenti loro dedicati
all'interno della rete dei servizi sanitari. Cicngmorta un peso ulteriore sui malati e le loro fdmjg
Spesso gia assai gravate, oltre che una maggibalpitda di ritardo nella formulazione di diagnosi
corrette e quindi nell’accesso ai trattamenti dmspii. Inoltre, tali aspetti contribuiscono spessb
accentuare nei malati la sensazione di isolamémazienti che ricevono una diagnosi di malattia
rara, proprio per la scarsita di informazioni disipdi, per necessita sono spesso costretti a
diventare abili cacciatori di informazioni, tuttavalle prese con la difficolta di usufruire real@en
dei contenuti trovati, spesso pensati per i meglisolo raramente disponibili in lingua italiana. Un
ulteriore problema é rappresentato dal saper valutautorevolezza delle fonti, discriminando il
valore dell'informazione ed i limiti di quanto rigato. D’altra parte lo sviluppo di Internet
rappresenta un’opportunita reale anche per i m@aicacquisire nuove informazioni, sia nella fase
di sospetto diagnostico sia laddove ci si trovifrdnte ad un paziente gia con una diagnosi di
malattia rara. Intranet ha modificato la relaziomedico-paziente aumentando, grazie alla
conoscenza, il ruolo dei pazienti. | medici, sojpithd nel campo delle malattie rare, non sono piu
gli unici depositari dell’informazione; come consegza, il processo di condivisione delle
decisioni sta diventando sempre pill un elementcialeinei rapporti con i malati

Dal punto di vista del paziente con malattia rémanecessita di avere informazioni sulla propria
condizione deriva da piu fattori. Data la complissdiella patologia, spesso la persona con malattia
rara si reca da piu specialisti; € poi esperier@aune tra questi pazienti il fatto di consultare
medici diversi per avere piu opinioni. Questo rerurticolarmente importante disporre di
informazioni affidabili e in tempi rapidi, sopratta nel caso debbano essere prese decisioni sui
centri presso cui recarsi 0 su terapie cui sotmpadrpazienti percepiscono spesso la carenza di
informazioni come qualcosa di strettamente collegat fatto di aver ricevuto dai medici una
comunicazione non adeguata della diagnosi. Anclandp questa comunicazione sia stata ben
effettuata, pud comunque esserci la necessitaeteamformazioni aggiuntive rispetto a quelle gia
acquisite. Tale necessita é solitamente tanto roegyguanto piu grave la patologia e sfavorevole la
prognosi. La mancanza di informazioni non riguasdip la malattia rara in sé e quindi la fase che
precede o segue immediatamente la diagnosi, maealehasi successive. Esistono poche
informazioni sull’evoluzione di molte di queste mitile, proprio a causa della scarsita di casi
osservati. Una delle criticita piu avvertite dazigati € rappresentata dalla difficolta di reperire

informazioni sui centri di riferimento o di esperga. Oltre all'informazione strettamente connessa
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alla dimensione dell’assistenza medica, una dele an cui la mancanza di informazioni e
maggiore e I'ambito dei diritti. Anche in presenda una normativa di tutela per i pazienti,
prerequisito essenziale per godere dei benefigigir@ che questi siano conosciuti, nei conteauti
nelle modalita, dai potenziali fruitori. Un ruolorfdamentale in questo senso viene svolto dalle
Associazioni di utenza, che spesso indirizzanigudi sia nei percorsi piu prettamente sanitaai, s
in quelli, spesso altrettanto tortuosi, degli adrvizi. A questo proposito &€ importante sottairee
come, soprattutto quando ci si trovi di fronte adpaziente con malattia rara, il medico non dimetta
impegno a svolgere attivita di avvocatura samitaisua prerogativa professionale. Anche le
istituzioni devono svolgere attivita di informazegnnon demandando ad altri soggetti questo
compito e cercando di operare per evitare qualdigparita di accesso.

A livello europeo e mondiale esistono molti esenadipi istituzioni che svolgono attivita di
informazione sulle malattie rare. Sono state spi@iip banche dati specifiche, consultabiiiling

che raccolgono informazioni sulle malattie rarenpettendo di avere accesso a quanto gia noto e di
effettuare ricerche sui contenuti per segni clifiolti di questi siti riportano inoltre i riferinmei di
centri che effettuano la diagnosi, e i dati relaile principali associazioni di utenza a suppai¢o

pazienti e dei loro familiari.

1.16. 1. L’'esempio di Orphanet

Orphanet € una base di dati che contiene informasziglle malattie rare e sui farmaci orfani, nata
nel 1997 dalla collaborazione tra il Ministero deBalute francese e ['lstituto nazionale di Satite
ricerca  medica (INSERM). Inizialmente [liniziativaaveva carattere nazionale, mentre
successivamente, a partire dal’anno 2000, e diatenin progetto europeo. Lo scopo e quello di
rendere disponibili informazioni sulle malattie gaattraverso lo strumento thternet Tutte le
informazioni sono infatti direttamente consultabilimaniera gratuita all'indirizzasww.orpha.net
L’informazione si struttura principalmente attoralbnucleo centrale costituito da quella che viene
chiamata “enciclopedia di Orphanet”. Per ogni nialatlel database sono disponibili delle
informazioni di carattere generale quali nome diattia, sinonimi, eventuali malattie comprese,
codici ICD-10 e MIM, una descrizione riassuntivairditre dei testi redatti da esperti e soggetti a
revisione, articolati in sezioni piu ampie qualidgmiologia, sintomi e segni, eziologia, trattament
A fine 2007 la parte contenente informazioni diattare generale era disponibile in lingua francese
ed inglese per 2.100 su 4.172 malattie totali;tatiano per 1.700 patologie. Le parti specifiche
vengono progressivamente aggiunte e tradotte dallrse lingue del database. Dal 2005 € nata,

come parte del progetto Orphanet, la rivisbaghanet Journal of Rare Disea$emdicizzata dalla
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National Library of Medicine, anch’essa accessibile web e contenente revisioni redatte dai
maggiori esperti internazionali sulle principali latéie rare.

Una parte del progetto Orphanet, chiamata OrpHamettory, ha lo scopo di fornire informazioni
sui servizi esistenti in Europa quali centri clingpecializzati, laboratori di diagnosi e ricerca
clinica, trials clinici in corso, registri e associazioni di suppoper i pazienti. Tutti i dati sono
organizzati attorno alle singole patologie. La ddizcdei dati avviene a livello di singoli Paesied
realizzata da team nazionali appositamente cdstitui

Gli utilizzatori di Orphanet sono sia pazienti givefessionisti. Da uno studio condotto attraverso
un questionario compilaton-line, € risultato che circa la meta degli utenti accaldsito attraverso
un motore di ricerc® L’altra meta & composta da quelli che possoneresdefiniti utilizzatori
abituali del portale; di questi il 46% consultailo mediamente piu di due volte al mese ed il 10%
piu di due volte alla settimana. Nella maggior @atéi casi I'informazione richiesta riguarda una
specifica malattia (82,5%), nel 10% dei casi il moidell’accesso € la ricerca di un’associazione di
utenza, nell’11% la ricerca di un laboratorio pedlagnosi, in un altro 10% dei casi I'utente vuole
documentarsi sull’'esistenza di centri clinici spdizzati. Il database Orphanet contiene anche per

ciascuna malattink alle altre piu importanti pagine web disponibiliargomento.
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MATERIALI EMETODI

Registro Malattie Rare Regione del Veneto

La logica del Registro delle Malattie Rare del Véoe

La pianificazione e I'implementazione delle stragegttuate dal Registro delle Malattie Rare per
conto della Regione Veneto rappresentano la prirealizeazione in Italia di strategie
programmatorie complesse volte alla facilitazior&l'agevolazione del percorso assistenziale dei
pazienti affetti da patologie fortemente invalidantali le malattie rare.

Le tre attivita indicate nel Decreto come sepatedeloro, ovvero la certificazione di malattia a
carico dei centri accreditati nel Sistema RegiomalMazionale, I'attestazione di esenzione a carico
dellULSS di residenza del paziente, la registragiadi ciascun paziente a cura dei Registri
Regionali, sono state congiunte creando un poldfeiimento regionale al quale afferiscono le
informazioni derivanti dalla diagnosi del pazienthe vengono parzialmente utilizzate sia per

I'attestazione di esenzione, che per la registrazitel caso.

Obiettivi del Registro delle Malattie Rare

Il Registro si pone i seguenti obiettivi:

- generazione di informazioni epidemiologiche eggdn per attivita di programmazione e
controllo sia a livello regionale sia aziendale;

- annullamento dei tempi di attesa per I'otteniraetht benefici e prescrizioni, annullamento
della necessita di recarsi in sportelli amministrgter ottenere benefici e prescrizioni;

- creazione di protocolli omogenei per tutta |'ame@nitorata, definizione di linee guida in base
alla valutazione aggiornata delle evidenze derivdalta letteratura scientifica;

- definizione della storia naturale ed assisterz@d#l malato attraverso la stratificazione di
un'informazione essenziale sempre disponibileni@diper i centri ai quali il malato si rivolge;

- creazione di una banca informativa comune a fatt@te dei centri accreditati per malattie

rare, base essenziale per lo sviluppo di ricelicicel avanzata sul settore;

! Facchin P., Agostini C., Boccuzzo G., Foltran Manea S., Mazzocchin A., Mazzucato M., Ranzato Rdsa
Rizzotto M., Vianello A., Zambon F., Zauli S. PaiteAnalisi dei Dati di Prevalenza e dell'Attivitdei Centri
Accreditati. Parte Il: Erogazione dei Prodotti [@titi ai Pazienti con Malattie Metaboliche CongetRegistro delle
Malattie Rare della Regione Veneto-Rapporto TecHittivita Anno 2003. Regione Veneto, Azienda Osgexnia di
Padova, Universita di Padova, Dipartimento di Pediali Padova
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- monitoraggio in tempo reale delle attivita intrege, delle prestazioni erogate e dei relativi
costi per ciascun paziente, controllo dell'utilizi®lle risorse e della spesa, sia per il governo

locale che per quello regionale.

Struttura del sistema
Il sistema di certificazione attivo dal 2002 risuktssere molto complesso nella sua struttura. Alla
base di tutto il sistema é stato pensato, testhimplementato un database relazionale, che collega
logicamente archivi diversi, fisicamente distribuit piu serversituati in sedi differenti. In questo
modo si e potuto razionalizzare I'uso delle risas#elle informazioni disponibili necessarie in piu
macroambiti, mantenendo sincronizzato I'aggiornameipur garantendo la separazione degli
accessi per ovvi motivi di sicurezza. Il sistemaelitificazione ed esenzione e stato concepito fin
dall'inizio per permettere di gestire in modo cafizzato il flusso di informazioni che riguarda
ciascun paziente e coinvolge sia il Centro Acceddita certificare, sia 'ULSS di residenza dei
pazienti collegati tramite la rete intranet delkegidne Veneto.
La nuova configurazione del flusso (Figura A) hehiesto l'attivazione di numerosi nodi della rete
intranet della Regione, per permettere I'accesstst#@ma presso:
1. i presidi e centri accreditati (PA), i qauli eniscono i dati relativi ai pazienti e rilasciario i
certificato di patologia rara;
2. le ULSS cui compete
- il rilascio degli attestati di esenzione perojni assistiti, certificati all'interno della Regie
Veneto;
- il caricamento dei dati dei propri assistiti insbaai certificati emessi dai presidi accreditati
di altre regioni, per la successiva emissione detistati di esenzione;
3. i Centri Elaborazione Dati (CED) di tutte le U Sper il recupero dei file con le informazioni
utili allaggiornamento dei propri archivi;
4. la sede del Registro Regionale, cui afferisctutt i dati di tutti i pazienti certificati come

affetti da Malattie Rare delle Regione Veneto.
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Descrizione funzionale del sistema

Attualmente il Registro collega tramite un sistemab browseaccessibile dalla Intranet della
Regione Veneto i Centri accreditati afferenti ar@sitli Ospedalieri, i Distretti socio-sanitari @ell
Regione e i Servizi Farmaceutici territoriali. istema sarebbe gia predisposto per il collegamento
con gli ambulatori dei medici e pediatri di famaliqualora essi fossero collegati alla Intranet
regionale. Tutti gli utenti del sistema vanno adhehtare ed interrogare weebun unicodatabase
relazionale che permette, attraverso differengllivdi accesso, di gestire tutte le attivita debée,
come ad esempio la certificazione del pazientendisticato come affetto da malattia rara da parte
dei Centri accreditati, I'attribuzione dell'attetsiali esenzione corrispondente da parte del’'ULBS d
residenza, I'erogazione di trattamenti, quali pttiddietetici specifici o farmaci, specificamente
previsti nei piani terapeutici individualizzati. €sto sistema, semplificando il percorso assistenzia
del paziente, evita I'accesso ripetuto a differesativizi regionali e a differenti Aziende Sanitarie
Locali per ottenere i benefici previsti dalla legge

Contemporaneamente, lo stesso sistema generaentdimna banca dati che permette, da un lato,
di monitorare le attivita dei servizi, i costi sestiti, i percorsi assistenziali seguiti dai paZient
evidenziando eventuali disfunzioni della rete, 'd#Hto di ricostruire le storie naturali delle mtia

e un notevole patrimonio di conoscenze utilizzadmiche per la ricerca clinica. Lo stesso sistema di
monitoraggio e registrazione descritto sopra swaoiente € la base delle procedure che hanno
portato ad erogare prodotti dietetici specificipazienti affetti da malattie rare del gruppo delle
malattie metaboliche ereditarie e, ad altri paziefietti da altri generi di malattie rare, farmatie

non sarebbero stati compresi negli attuali livellisenziali di assistenza. Per rispondere a tale
necessita, sono stati implementati due sistemoiiegllianza; uno per i trattamenti dietetici, rivol

ai pazienti con malattie metaboliche, ed uno geattamenti farmacologici, per tutti i pazienti che
necessitino di farmaci a totale carico dell’as®s{farmaci di fascia C) o non in commercio in
Italia. Il sistema di sorveglianza dei trattamaetiétetici € strutturato in modo da inviare a cash d
paziente affetto da malattia metabolica e con rs#tgesli assumere una dieta specifica, ogni
trimestre, un modulo con i prodotti specifici pardua malattia, utile per acquistare i prodotti in
tutte la farmacie territoriali. Dopo che il pazierta scelto i prodotti e li ha ritirati nelle faron, i
Servizi Farmaceutici territoriali imputano, attres@ il sistema unico centralizzato, i prodotti
acquistati, rendendo possibile il monitoraggiotempo reale dei consumi dei prodotti e dei costi.

Il sistema di sorveglianza dei trattamenti farmagai si e strutturato in piu fasi di lavoro.
Inizialmente é stato necessario identificare gicegero i principi attivi efficaci ed essenzialir ple
trattamento di ogni specifica patologia. Tale layoristo il numero notevole di malattie rare e la

necessita di procedere secondo i metodi dellEvideBased Medicine, ma adattandoli alla
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peculiarita delle malattie rare, sta procedendo greppi nosologici e si compone di piu fasi
operative: I'indicazione, da parte dei centri addedi, dei farmaci utili, la ricerca delle evidenin
letteratura e l'integrazione delle due fasi di lavaon la definizione, da parte del tavolo tecnico
regionale, dei farmaci di fascia C e non in comneeirt Italia, dei farmaci utili da dare ai pazienti
senza partecipazione al costo. La prescrizionefateiaci, il monitoraggio dei consumi e della
spesa avviene attraverso il sistema unico cenzethz con la predisposizione del Piano terapeutico
Personalizzato da parte dello specialista del Gehtcreditato ed il caricamento dei consumi e dei
costi da parte del servizio farmaceutico territeria
Sono state osservate due importanti criticita peogdelle reti di assistenza che si occupano dei
pazienti affetti da queste malattie:
» il paziente si trova a riferirsi molti centri digeiperché le patologie in questione spesso sono
multisistemiche e disabilitanti e quindi necesstdnrisposte molteplici
* spesso le risposte che si danno nell’occuparsialili nhalattie, sia di tipo clinico che
farmacologico, faticano a basarsi su forti evideseentifiche, proprio per la rarita e la
complessita della malattia.
Ad esempio, i clinici si trovano spesso nella neitasdi prescrivere dei farmaci che non hanno
I'indicazione clinica specifica per la malattiageame.
Per favorire l'integrazione dei diversi centri naticuparsi dello stesso paziente e quindi stimolare
la produzione di un unico piano assistenziale g € stata predisposta dal registro, ed
attualmente e in una fase avanzata di sperimemgzima cartella clinica informatizzata, dove tutte
le informazioni e le attivita svolte in favore duel paziente (diagnosi, trattamenti dietetici e
farmacologici, eventuali effetti collaterali, epgir cliniche) possono essere visionate da tutti i
Centri accreditati.
In nome del principio secondo cui il titolare diglformazione clinica e il paziente, si € provveduto
ad identificare per ciascun paziente un codicegmale che lui stesso puo decidere o meno di
rivelare allo specialista che lo ha in carico pdtaro di accedere a tutta la sua storia clinica.
Per favorire la stratificazione e condivisione de#isperienze sui trattamenti ai malati rari, sara
presto disponibile un sistema di ricerca testuadicizzata, applicabile anche per le parti di testo
libero presenti sia nell’epicrisi paziente, sia ammento del piano terapeutico individuale,
attraverso il quale gli specialisti dei centri alitati potranno analizzare I'efficacia e/o gliestf
collaterali di determinati trattamenti, naturalmesenza poter risalire ai dati specifici del pataen
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Il modulo di erogazione dei prodotti dietoterapici
Nel corso del 2003, il Registro Regionale delle @ Rare in collaborazione con la Regione
Veneto, ha provveduto all'ideazione, alla realizaae, all'implementazione e alla messa a regime
di una nuova procedura per l'erogazione dei prodditttetici ai soggetti affetti da malattie
metaboliche congenite. Per tali malattie, i praddittetici vengono erogati in regime di esenzione
cosi come stabilito dal Decreto Ministeriale delfjigigno 2001, fino ad un tetto di spesa mensile
definito con apposita Deliberazione di Giunta Regie.

Un tipico percorso di un paziente affetto pertBoimento di quanto previsto in esenzione
prima della messa a punto del nuovo sistema, pagre@siassunto come segue:

- Il paziente si recava dallo specialista perldstio di una documentazione contenente la
diagnosi di patologia ed il fabbisogno dietetico;

- il paziente presentava al proprio distretto saenitario la certificazione rilasciata dallo
specialista, per ricevere l'autorizzazione alsgGia dei moduli da parte del servizio
farmaceutico territoriale;

- Il paziente si recava al servizio farmaceuticoritieriale per ricevere i moduli da
presentare alle farmacie convenzionate per ibrdei dietetici;

- il paziente si presentava in una delle farmacievenzionate per la scelta ed il ritiro dei
prodotti dietetici.

Appare evidente come tale percorso sia in fortérasto con I'invocato miglioramento della qualita
assistenziale e con la semplificazione delle pgnatiamministrative: in ognuno dei sopraelencati
momenti infatti il soggetto affetto, o i suoi famaiii, dovevano affrontare lunghi tempi di attes ag
sportelli, oltre alla possibilita di incorrere irugjche imprevisto e purtroppo frequente intoppo
burocratico. Va notato inoltre che il modulo ricevwdal servizio farmaceutico territoriale, non
conteneva i prodotti specifici per patologia; siti@va semplicemente di un “documento di credito”
di cui beneficiare limitatamente ai prodotti contBnn un apposito Registro Nazionale di alimenti
dietetici. Ne deriva il possibile rischio per ilgppante di scegliere dei prodotti potenzialmenteivioc
per la sua condizione patologica.Le farmacie tmiati erano inoltre costrette a procurarsi ed a
consultare i Listini Regionali contenenti i predei singoli prodotti poiché i programmi informatici
di supporto normalmente utilizzati per I'aggiornartte dei prezzi dei farmaci, nhon aggiornano i
prezzi dei prodotti inseriti nel Registro Naziondbgli alimenti dietetici o li aggiornano in ritard
Altra criticita da non sottovalutare, era rappréatndal fatto che ogni singola Azienda Territaial
seguiva iter differenti, per cui ad esempio memraun’ULSS i moduli potevano essere ritirati
esclusivamente presso il distretto socio-sanitamion’altra ULSS gli stessi moduli potevano essere

disponibili solamente presso i servizi farmaceugciitoriali.
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Da un punto di vista strategico, il controllo deflpesa sanitaria sostenuta per i pazienti affatti d
malattie metaboliche, poteva essere effettuatonsmige dopo che i dati relativi ai moduli
consegnati nelle farmacie venivano inputati davigefarmaceutici territoriali con apposita fase di
data entry. La regione poteva pertanto conoscespéaa sostenuta, solo dopo che tutti i singoli
servizi farmaceutici avevano effettuato la fase ddita entry. Considerando che le malattie
metaboliche congenite che necessitano di prodadtetici sono sostanzialmente comprese fra
quelle elencate nel Decreto Ministeriale del 15 gag?001 relativo alle malattie rare, si é
ipotizzato di semplificare il percorso dei pazigrr I'ottenimento di quanto previsto per legge.

| soggetti affetti da queste malattie metabolicheosgeneralmente in possesso dell’'esenzione per
malattia rara, ovvero hanno diritto a ricevereagime di esenzione tutte le prestazioni incluse nei
Livelli Essenziali di Assistenza oltre a tutti irfi@aci in fascia A. Con il quasi contemporaneo
Decreto Ministeriale dell’8 giugno 2001, i prodottietetici vengono riconosciuti come Livello
Essenziale di Assistenza limitatamente ai sogg#titi da malattie metaboliche congenite (oltre ai
soggetti affetti da fibrosi cistica e malattia eelk come specificato nel paragrafo dedicato al
contesto normativo). Con il progetto elaborato #da#o dal Registro Regionale delle Malattie
Rare, si e voluto contribuire a realizzare dellatsgie programmatorie volte a facilitare e ad
agevolare il percorso assistenziale dei paziefgittaida patologie fortemente invalidanti quali le
malattie metaboliche congenite. Il filo conduttdigutta la fase progettuale € stato essenzialmente
la focalizzazione dell'attenzione sull'individuo tatpb, considerato con i suoi propri bisogni
espressi ed inespressi, tentando di riportare eggti il baricentro dei servizi sanitari.

La fase preliminare alla realizzazione del progett reso necessario identificare in modo quanto
piu preciso possibile quali fossero gli aventi ttti ovvero I'esatto elenco delle malattie che
rispondessero ai criteri di inclusione dettati @atiormativa sulle malattie rare e da quella sulle
malattie metaboliche congenite. Si é cercato ssoaawmente di informatizzare le procedure prima
gravate da inutili passaggi cartacei, partendo pilasupposto che fosse l'informazione a dover
“circolare” intorno al paziente, troppo spesso a&mto come “vettore” delle informazioni da lui
stesso generate piuttosto che come soggetto affettma patologia.

Le nuove modalita con cui vengono erogati i dietedi partire dal secondo semestre del 2003,
risultano le seguenti:

- il paziente viene visitato presso uno dei CeAttreditati costituenti la rete regionale di
assistenza per le malattie rare, dove lo spe@aliistscia la certificazione di diagnosi per
malattia rara e relaziona sui prodotti dieteticedaumere e sulla relativa posologia;

- 'Azienda Socio-Sanitaria Locale di residenzaldssistito, tramite il personale del

distretto socio-sanitario, si collega al sistemgiaeale di monitoraggio-certificazione-
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esenzione per le malattie rare e, visualizzandati del paziente con una semplice
procedura descritta nella sezione dedicata alldtafmama tecnologico-informatica,
stampa i moduli per il trimestre di riferimento &abli per il ritiro dei dietetici presso una
gualsiasi farmacia presente nel territorio veneto;
- I’Azienda Socio-Sanitaria Locale spedisce diregate al domicilio dell'assistito i moduli
sopradescritti;
- il paziente si reca in una delle farmacie teridtio per il ritiro dei prodotti desiderati fino
al raggiungimento del tetto di spesa mensile;
- il servizio farmaceutico territoriale dell’AzieadSocio-Sanitaria Locale, riceve i moduli
dalle farmacie territoriali e ne imputa i relatdati connettendosi all’applicativo regionale
di monitoraggio-certificazione-esenzione per leatiad rare.
| moduli rilasciati dal distretto e spediti al damtio del paziente sono specifici per patologia,
ovvero presentano il tetto di spesa massimo ragdie per la patologia in oggetto e riportano
I'elenco di tutti i prodotti che possono esserdriisiti per quella malattia metabolica, dando al
paziente la possibilita di scelta. Viene evitat@iresto modo I'uso improprio e talvolta dannoso di
guesti prodotti, che, se assunti per una condiziowsologica diversa, possono risultare
potenzialmente letali.
Tale progetto puo essere considerato come protdiipm modello di gestione e di controllo della
spesa farmaceutica, applicabile in un futuro nda atterogazione dei prodotti dietetici, ma anche
a categorie farmacologiche di piu largo utilizzampettendo il controllo della spesa sostenuta e la

gestione dei farmaci in tempo reale sia a livasicale che regionafe.

2 Facchin P., Ranzato C., Vianello A., Manea S., Maato M., Rosa Rizzotto M., Foltran F., Zambon F.,
Zinato L., Agostini C., Barella A., Boccuzzo G.,r@an L., Gelasio O., Gobber D., Guarnieri E., FeteaA.,
Lassandro R., Marin L., Meggiorin E., Melo M., RlertR., Salmaso L., Sellan T., Tapinato M., Visdpalla
Pozza L. Registro delle Malattie Rare della Regiviemeto-Rapporto Tecnico Attivita Anno 2004. Rewgio
Veneto, Azienda Ospedaliera di Padova, Universiiadlova, Dipartimento di Pediatria di Padova
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Registro Malattie Rare: definizione di caso

La condizione per cui un caso sia registrato nglesia informativo € che venga effettuata una
diagnosi di malattia rara contenuta nella listagdta al Decreto Ministeriale o compresa in uno dei
gruppi di malattie citati nella norma. Attraversb sistema é infatti possibile effettuare la
certificazione delle singole sottoforme, grazidaadoro preliminare svolto a partire dall’elenco e
che ha permesso di esplicitare tutte le malattiettefamente aventi diritto alla certificazione.
Come presentato nei risultati, la lista di parteoaatiene 331 codici di esenzione, corrispondenti a
581 nomi tra la malattie principali, comprese eorimi. A partire da questo elenco si e arrivati ad
una lista di di 1.361 nomi di malattie singole,ctfica 2.000, considerando anche i sinonimi. Tale
lista € continuamente soggetta a manutenzionengotessere aggiunte altre malattie, comunque
comprese di malattie citate nel Decreto, per esemyalattie di nuova definzione o sottoforme di
malattie note, che vengono via via identificate.

Nell’analisi dei dati del Registro si e considerdtperiodo 1 maggio 2002-31 dicembre 2007. |
pazienti peri quali é stato notificato al Regidtawvenuto decesso sono stati 163.

Nell’analisi dei pazienti certificati presenti nBlegistro non si sono considerati i pazienti con
diagnosi di sprue celiaca (n=518) e di sindrom®aolvn (n=155). Queste patologie, pur essendo
presenti nella lista del DM 279/2001 non rispettanoriterio di prevalenza utilizzato a livello
europeo per definrie rara una condizione. Per quasttivo e per il fatto che questi pazienti sono
gia tutelati da altre forme di esenzione, sarantweae escluse dalla nuova versione dell’elenco,
frutto del lavoro di revisione del Decreto. Rispedtle diagnosi e stato effettutao anche un cdotrol
rispetto alla compatibilita di alcune inforomazioniserite nel Registro. Un caso particolare e
rappresentato dalla puberta precoce idiopatica&zuropa il limite di eta di diagnosi per questa
condizione é l'insorgenza prima degli 8 anni nédexmine e prima dei 9 nei maschi. Tuttavia,
considerando eventuali ritardi di registrazionealagamente a quanto effettuato in studi di
prevelenza su questa condizione, si sono conséerédlambine con questa diagnosi ed eta inferiore
a 9 ed i bambini di eta inferiore 10.

Non si sono considerati quindi i certificati emesiéie questi limiti. Relativamente alla puliziaide
dati, si sono eliminati i record doppi utilizzandome chiavi identificative dei pazienti ripetuti
nome cognome data di nascita, codice fiscale eeadinitario.

Fonti di dati
Il Registro ha sede presso I'Unita di Epidemiologi#edicina di Comunita del Dipartimento di
Pediatria dell’'Universita di Padova. |l Registroséato istituito dal 2000, mentre il sistema

informativo regionale ha avuto inizio nel maggio020 L'area dello studio e rappresentata
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dall'intero territorio della Regione Veneto. Second dati dell’lstituto Nazioanle di Statistica
(ISTAT), la popolazione residente in quest’are& gennaio 2007 € pari a 4.773.554 soggetti, di cui
796.295 di et inferiore a 18 annll sistema informativo collega infatti tutti i @&i regionali
accreditati per le malattie rare, deputati allagd@si e registrazione dei casi attarverso il siatem
informatizzato, il personale dei Distretti Sanitaridei Servizi Farmaceutici territoriali delle 21
Aziende ULSS regionali.

Nel sistema informativo vengono registrati i pagiellagnosticati affetti da una delle malattie rare
della lista globale derivante da quella del Decretoregistrazione avviene ad opera di medici dei
Centri accreditati abilitati alla certificazionequali accedono al sistema attarvdmgin e password
personali. Il sistema di registrazione € attivomalggio 2002. | dati presentati si riferiscono asic
registrati fino al 31 dicembre 2007. Nel sistemagano registrati sia i pazienti residenti in Veneto
certificati in uno dei Centri della Regione, sigpazienti residenti in Veneto, certificati fuori
Regione. In questo caso l'inserimento avviene aedramlegli utenti dei Distretti Sanitari delle
ULLS di residenza, attraverso un'apposita funziated sistema informativo ed a seguito di
certifcato emesso in forma cartacea da un centra-ezgionale, purche accreditato.

Per ciascun paziente i dati raccolti sono: homgnome, codice fiscale, data di nascita, luogo di
nascita, luogo di residenza, CAP, data della disgnmome di malattia diagnosticata, gruppo
nosologico di appartenenza secondo le categoriBegleto, nome della malattia di riferiemnto del
Decreto, se tratatsi di malattia compresa o sinongodici ICD e MIM assegnati automaticamente
dal sistema, nome del medico che ha redatto ilficatb. Per i pazienti certificati fuori Regione
vengono richiesti i seguenti campi aggiuntivi: notet emdico che ha effettuato la diagnosi, data di
compilazione del certificato, nome ed indirizzo d&ntro presso il quale é stata effettuata la
diagnosi. | Distretti e/o i Centri Elaborazioneid2ED provvedono all’aggiornamento degli elenchi
degli esenti, comunicando attraverso un apposg#tersia di segnalazione presente nel sistema i
nominativi dei deceduti e la data compilati pettitutpazienti. Questi sono: utilizzo di farmaci
orfani, data di esordio della sintomatogia, comégessita di specificare se questa informazione é
desunta dalla documentazione clinica o riferitap#adiente. Il Registro inoltre permette di gedére
prescrizione di prodotti dietetici e farmaci, atgeso apposite funzioni e quindi raccoglie anche i
dati che si riferiscono ai trattamenti, laddoveenits dai Centri. A partire dal 2006 e stata anche
predisposta la funzione “epicrisi”, che funge deel&a clinica sintetica compilabilen-line, dove e

possibile registrare in campi di testo liberi inmipali eventi clinici.

3 ISTAT. Popolazione residente 2007. (http://dentatig/pop2007/index.html). Data ultimo accesseedibre 2007.
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L e schede di dimissione ospedaliera

Istituzione e finalita

La scheda di dimissione ospedaliera (SDO) e un Hwoger la rilevazione di un set predeterminato
di dati relativi a ciascun dimesso dagli istitutirttovero. Sebbene la SDO abbia avuto avvio nel
1991, prima di tale anno I'ISTAT effettuava unavihzione su tutto il territorio nazionale relativa
ai dimessi dagli istituti di cura nei primi 7 giordi ogni mese; si trattava percio di una indagine
campionaria che comunque salvaguardava la stagéwi@l fenomeno. L'indagine poneva diversi
problemi di copertura dei dati a causa dell’inadempa di molte regione nella compilazione e
trasmissione dei dati.

La SDO, istituita in Italia con Decreto Ministegatiel 28 dicembre 1991, ottempera I'articolo 58
delle legge di istituzione del sistema sanitariczio@ale (n.833/78), che prevedeva specifici
programmi di attivita per la rilevazione e la ges@ delle informazioni epidemiologiche, statistiche
e finanziarie occorrenti per la programmazionetsaai nazionale e regionale e per la gestione dei
servizi sanitarf Essa consente di disporre, ai vari livelli di gowe del Servizio Sanitario
Nazionale, di un flusso informativo relativo alipdlogia di assistenza erogata in tutti gli isfitut
ospedalieri sul territorio nazionale, quale suppat processi di valutazione, programmazione,
gestione e controllo dell’attivita ospedaliera, doé quale rilevazione sistematica di carattere
epidemiologico’

La scheda di dimissione ospedaliera rappresentanperuno strumento ordinario per la raccolta
delle informazioni relative ad ogni paziente dinzesiggli istituti di ricovero pubblici e privati in
tutto il territorio nazionale, costituendo partéegrante della cartelle clinica.

La raccolta sistematica per ciascun caso trattalle chformazioni anagrafiche e cliniche funzionali
alla definizione della casistica trattata, deltegiell’assistenza ad essa erogata e delle rigotak
fine consumate, deve garantire I'esercizio dellwvita di programmazione della rete ospedaliera a
livello centrale e regionale, nonché la programmaeie la gestione delle attivita a livello dei
singoli istituti di cura e l'attivazione di program di valutazione dell’'utilizzo delle risorse e kel
gualita dell’assistenza erogata.

La banca dati SDO a livello ministeriale contierstualmente, quasi 13 milioni di record
individuali relativi ad un anno di attivita, regiati in tutte le regioni e province autonome. hdp

* Legge 23 Dicembre n.833. Istituzione del Sisteraaitdrio Nazionale. SO alla Gazzetta Ufficiale 28echbre 1978
n. 360

® Decreto Ministeriale 28 Dicembre 1991. Istituziotella scheda di dimissione ospedaliera. Gazzettiaidle 17
Gennaio 1992 n.13

47



di copertura del flusso informativo € superiore9@Po, interessando 1.398 istituti di ricovero e
cura’®
| contenuti
Le informazioni contenute, inizialmente stabiliteal d Consiglio Sanitario Nazionale e
successivamente riviste dal Ministero della Safdhite e dalla Conferenza Stato Regioni, sono
relative all’anagrafica del paziente, all'istituéoal reparto di cura, alla tipologia e ai motivi de
ricovero ed eventuali interventi/procedure effaitua
Tali contenuti possono essere integrati al finelefinire il livello socio-assistenziale dei dimessi
riportando informazioni relative alla situazioneitativa del paziente o all’eventuale necessita di
assistenza domiciliare o di ricovero in resideradtaria assistenziale.
Il debito informativo nei confronti del livello céale e relativo a tutte le variabili contenutelael
scheda ad eccezione del nome e cognome del saggetto
Al momento dell'istituzione della SDO risultavangctisi dall’obbligo di compilazione della
scheda:

- I neonati sani, ospitati nel nido;

- | cittadini ospitati in strutture a prevalenterattere socio-assistenziale quali: residenze

sanitarie assistenziali (RSA), comunita protetséretture manicomiali residuali;

- i dimessi dagli istituti di cura di cui al’ar26 della legge n.833/78’
L’obbligo di compilazione della SDO per i neonansentra in vigore con il D.M. del 30 Giugno
1997.%16

La compilazione della scheda di dimissione ospedaldel neonato sottende il diritto di essere
titolare di cartella clinica, con tutto quanto deridalla natura di atto pubblico della cartellasste
acquisendo cosi tutti i diritti nascenti in virtéldacquisizione della capacita giuridicaCon il

riconoscimento del ricovero del nuovo nato, si gi@ncolmare un vuoto legislativo relativo alla

® Ministero della Salute — Programmazione sanitagaalitd. Rapporto annuale sull’attivita di ricovespedaliero.
Dati SDO 2003. Disponibile on line:
www.ministerosalute.it/programmazione/sdo/sezDoagunjsp?id=102&Iabel=o0sfultimo accesso: settembre 2004)

" Decreto Ministeriale 26 Luglio 1993. Disciplinal diesso informativo sui dimessi dagli Istituti dcovero pubblici e
privati. Gazzetta Ufficiale 3 Agosto 1993 n.180

8 Linee guida del 17 Giugno 1992. La compilaziormecddifica e la gestione della scheda di dimissiosgedaliera
istituita ex D.M. 28/12/1991. Nota del MinisterdldeSanita

° Decreto Ministeriale 30 Giugno 1997. Aggiornameadie tariffe delle prestazioni di assistenza dsfiera, di cui al
decreto ministeriale 14 dicembre 1994. Gazzettaidfé 8 Settembre 1997, n.209

19 Norme per il riconoscimento dello stato giuriditel neonato sano e per una corretta assistenzataé@rProposta
di legge del deputato Cascio. 28 Settembre 1996
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responsabilita di accudimento del nato, facendorgene tra I'altro il preciso dovere del medico di
documentare i principali eventi perinatali e neahat

| contenuti delle variabili inserite nella schedadimissione ospedaliera, i relativi sistemi di
codifica e i flussi informativi da essa generating disciplinati, in modo dettagliato, da direttive
emanate inizialmente dal Ministero della Sanitauecessivamente dalla Conferenza Stato Regioni,
che ha recentemente fornito delle linee guida @eplretta e omogenea codifica delle informazioni
cliniche*

Particolare rilevanza assume la compilazione deiptaiservati alla diagnosi principale e alle
patologie concomitanti o complicanze della malatgancipale. La diagnosi principale di
dimissione costituisce la condizione morbosa ppalé trattata o presa in esame durante il ricovero,
ovvero la condizione morbosa che nel corso delvdmm ha comportato i piu importanti problemi
assistenziali e quindi ha assorbito la maggiorentjigadi risorse in termini diagnostici e/o di
trattamento. La diagnosi deve essere codificat@nskr la Classificazione Internazionale delle
Malattie (International Classification of Diseask3D) nella revisione corrente (attualmente I'lCD-
9 Clinical Modification), utilizzando i codici pigpecifici per la patologia in esartfeLa variabile
“patologie concomitanti o complicanze della matattirincipale” rileva le forme morbose che
coesistono accanto alla malattia principale o amapticano quest’ultima. Nel corso delle ultime
linee guida dettate dalla Conferenza Stato-Regminiibadisce come i codici V debbano essere
utilizzati per descrivere circostanze diverse dé#attia o traumatismi, che rappresentino una causa
di ricorso a prestazioni sanitarie, o che esewitin’influenza sulle attuali condizioni di salutel d
paziente'?

Appare interessante notare come gia a partire @942 1(linee guida del 17/6/1992 e
successivamente D.M. 26/7/1993) sia previsto chielgp@ariabile “codice sanitario individuale”
debbano essere riservati 16 caratteri, necessatimpiego del codice fiscale che sta sostituendo
(come gia sancito dalla legge n.412/91) il codmaitario definito a livello regionale attualmente i

uso. Per gli stranieri non in regola con le norraktive all'ingresso ed al soggiorno, il D.M.

1 Conferenza Stato Regioni 6 Giugno 2002. Linee ajyidr la codifica delle informazioni cliniche defiaheda di
dimissione ospedaliera (SDO). Repertorio Atti n24gl 6 Giugno 2002

12 Nota del Ministero della Sanita, Dipartimento dglirogrammazione 8 Maggio 2000. Rilevazione e tissone dei
dati sui dimessi dagli Istituti pubblici e privdcheda di dimissione ospedaliera). Regole esdedrieodifica delle
variabili cliniche.

13 Fortino A. Lispi L. La rilevazione dei neonatiratterso la SDO. Ministero della Sanita, DipartinoeBenerale della
Programmazione Sanitaria. www.ministerosalute.it
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380/2000 stabilisce che debba essere riportatoodice regionale a sigla STP (straniero
temporaneamente presente) anch’esso a 16 catatteri.

Responsabilita della compilazione

Il D.M. del 28/12/1991 prevedeva che la schedas®zaia la firma del medico che ha seguito il
paziente sia la firma del responsabile della dwisi quale responsabile della regolare
compilazione della stessa. Il D.M. del 27/10/208@ividua come unico responsabile della corretta
compilazione, il medico responsabile della dimissio individuato dal primario dell’'unita
operativa’

Al Direttore Sanitario dell’istituto di cura spettma verifica della completezza delle informazioni
contenute nella scheda, oltre che la sua trasmissilba Regione ed al Ministero della Salute.

Le Direzioni Sanitarie sono inoltre invitate adiwiduare un medico come referente per le attivita
di coordinamento e controllo della compilazionendifica della SDO.

In risposta all'introduzione del sistema D.R.G. doguale gli ospedali vengono finanziati in base
alle prestazioni erogate, secondo un tariffario @bsocia ad ogni tipologia di prestazione un valore
monetario, il Ministero della Sanita ha ritenutgoopuno ribadire come la SDO costituisca parte
integrante della cartella clinica, assumendo la esigda rilevanza medico-legale come atto
pubblico dotato di rilevanza giuridica, sottolindarinoltre come ad un singolo episodio di ricovero
corrisponda I'intero periodo di degenza in un ugbttdi cura, non attribuendo una nuova scheda per
gli eventuali trasferimenti internt’

Controllo di qualita dei dati

Data la notevole quantita e complessita delle mémioni rilevate dalla scheda di dimissione
ospedaliera, & previsto un doppio livello di cotralella completezza e coerenza delle stesse: a
livello della Direzione Sanitaria dei singoli istit di cura prima, ed a livello regionale poi. Adilo

della Direzione sanitaria, la valutazione della Ig@adella compilazione e della codifica delle

4 Decreto del Presidente della Repubblica 31 Aga$®9, n.394. Regolamento recante norme di attuezieh testo
unico delle disposizioni concernenti la disciplidell'immigrazione e norme sulla condizione dell@siero, a norma
dell'articolo 1, comma 6, del decreto legislati |@glio 1998, n. 286. SO n. 190 alla GazzettadiHfe n. 258 del 3
Novembre 1999

15 Circolare Ministero della Sanita 24 Marzo 200G, findicazioni applicative del decreto legislat®® luglio 1998, n.
286 "Testo unico delle disposizioni concernentidiaciplina dell'immigrazione e norme sulla condimodello
straniero” Disposizioni in materia di assistenzaitasia. Gazzetta Ufficiale 1 Giugno 2000, n.126

6 Decreto Ministeriale 27 Ottobre 2000, n. 380. Ragento recante norme concernenti 'aggiornamerebad
disciplina del flusso informativo sui dimessi daiglituti di ricovero pubblici e privati. Gazzettéfficiale 19 Dicembre
2000, n.295

" Linee guida del 29 Giugno 1995. Tariffe delle pae®mni di assistenza ospedaliera, con riferimeata

riorganizzazione della rete ospedaliera ed allerslaioni con i presidi e servizi extra-ospedali€azzetta Ufficiale
29 Giugno 1995 n.150
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informazioni contenute nella SDO costituisce unmgetenza del Direttore Sanitario degli istituti
di cura. A questo livello, la verifica riguarda meipalmente la completezza delle informazioni
contenute nella SDO e la correttezza della codiffea quanto riguarda la verifica di completezza,
sebbene non sia possibile stabilire una geraraila shformazioni contenute nella SDO in termini
di validita della stessa e, d'altra parte, noretlgtvariabili debbano necessariamente esseratédev
per tutti i dimessi, e tuttavia possibile individeaun core di variabili la cui compilazione e
necessaria in tutte le schede per garantirne iditéal

Va sottolineato come tali informazioni, indicatent® necessariamente presenti in tutte le schede,
non rappresentano né le piu importanti né tanto omguelle obbligatorie rispetto ad altre
facoltative. Il DM 28.12.91 prescrive infatti la ldigatorieta di tutte le informazioni, laddove
disponibili, e non consente una gerarchizzazionemdrito tra le diverse informazioni. Il
sottoinsieme di informazioni sopra indicato, ragerdga, pertanto, un insieme di indicatori di
gualita della compilazione della SDO, ovvero untesig di eventi sentinella per evidenziare
eventuali problemi di completezza della compilagiodella scheda stessa. Il controllo di
completezza, attraverso la verifica del sistemandicatori di qualita delineato, dovra essere
sistematicamente effettuato dalla Direzione sanait@egli istituti di cura su tutte le SDO compilate
Per gquanto riguarda la verifica della correttezeladcodifica delle informazioni contenute nella
SDO, la Direzione Sanitaria dovra altresi procederen periodico controllo su base campionaria.
La Direzione Sanitaria deve provvedere a restitaine@parti di competenza le schede di dimissione
ospedaliera che risultano essere state compilateaimera incompleta e/o inaccurata, in modo da
consentire una correzione degli errori riscontrati.

A livello regionale, la valutazione della qualitallé informazioni contenute nella SDO riguarda
prevalentemente la congruenza e la compatibililé dgormazioni rilevate, relativamente a tutte le
variabili, e la validita e specificita dei codicglativamente alle variabili di natura sanitaria.

A tali fini, & previsto lo sviluppo di sistemi commerizzati di controllo della qualita delle
informazioni contenute nelle SDO. Tali sistemiyelad individuare le schede con errori, al fine di
consentirne la correzione, devono produrre rapgeetiodici relativi ai singoli istituti di cura,
contenenti l'individuazione per ciascun tipo dioeer della frequenza di errori riscontrati. Tali
rapporti dovrebbero costituire lo strumento peivate un flusso informativo di ritorno relativo al
livello qualitativo delle SDO, sia per le Regiorthe per gli istituti di cura, che potranno
conseguentemente definire le modalita per il migloento del proprio livello di qualita nella
compilazione delle schede. | criteri sulla base @i@ali appare opportuno definire un sistema
computerizzato di controllo della qualita dei diglla SDO sono i seguenti:

- esistenza delle informazioni necessariamentesptes
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- verifica dei valori codificati per ciascun campspetto ad un intervallo di ammissibilita
predefinito;

- controlli incrociati di congruita fra i codiciportati in campi diversi;

- controllo sulla validita dei codici relativi alliagnosi.
Al fine di garantire un costante miglioramento deajualita delle informazioni riportate nella SDO,
le Regioni sono tenute ad organizzare periodicaengelle iniziative di formazione indirizzate a:

- clinici, allo scopo di promuovere il miglioramentielle modalita di compilazione della

SDO ed in particolare della formulazione delle diasy;
- operatori addetti alle attivita di codifica delieformazioni contenute nella SDO, allo
scopo di promuovere il miglioramento delle modatitatilizzo dei sistemi di codificé.

La trasmissione dei dati
Il flusso informativo sulla trasmissione a liveliegionale e centrale delle SDO, e regolato in @imi
dal Decreto Ministeriale del 26 Luglio del 1993,vdoviene stabilito come tutti gli istituti di
ricovero, pubblici e privati, debbano inviare coeripdicita almeno trimestrale alla Regione o
Provincia autonoma di appartenenza, le informazionienute nelle SDO relative a tutti i dimessi
per i quali la scheda € prevista. A loro volta legRni e le Province autonome provvedono a
raccogliere da tutti gli istituti di cura presengl proprio territorio le SDO, a controllarne laatjta
secondo definite procedure e a trasmettere sermestree al Ministero della Salute — Dipartimento
della Programmazione, le informazioni sopracitatee ccostituiscono debito informativo nei
confronti del livello centrale?
Il Ministero della Salute e tenuto quindi a proveszlalla raccolta dei dati e alla loro elaborazjone
oltre che alla pubblicazione e pubblicizzazioneled@formazioni rilevate attraverso tale flusso
informativo esclusivamente in forma anonima, pnediendo opportune elaborazioni ed
aggregazioni in modo da garantire il rispetto daliaciplina relativa al trattamento dei dati
personali'®
In ottemperanza al regolamento recante le normel’ipelividuazione delle misure minime di
sicurezza per il trattamento dei dati personali. By comma 2 della legge 31 dicembre 1996, n.
675), il Decreto Ministeriale del 27 ottobre 20@@evede che le informazioni della scheda di
dimissione ospedaliera siano divise in due sezianprima contenente le informazioni anagrafiche
del paziente e la seconda contenente le notizitcolsanitarie. La denominazione dell’istituto di
cura e il numero della scheda sono le uniche indarani presenti in entrambe le sezioni,

consentendo il loro congiungimento. Tuttavia questeioni devono essere gestite in archivi

18 | egge 31 Dicembre 1996, n.675. Tutela delle persodi altri soggetti rispetto al trattamento dei gersonali. SO
n.3 alla Gazzetta Ufficiale 8 Gennaio 1997, n.5

52



disgiunti ed € demandato al Ministero della Samilié, Regioni e alle Province autonome il compito
di individuare i servizi che possono procedere ilangiunzione delle due sezioni, esclusivamente

per il tempo e nei modi appropriati alle esigengeSkrvizio Sanitario Nazional&.

Analisi Statistica

Le analisi decsrittive sono state condotte sui daativi al periodo 1 maggio 2002-31 dicembre
2007. | pazienti residenti in Veneto e viventi d 8icembre 2007 sono stati considerati per il
calcolo della prevalenza. Il denominatore per ilcal® della prevalenza € rappresentato dalla
popolazione totale residente al 1 gennaio 2007enéto, secondo i dati ISTAT.

Per il processo diecord-linkagesi sono utilizzate le seguenti chiavi identifigatiunivoche: nome
cognome e data di nascita, codice fiscale, codinéraio. Il codice fiscale era presente nel 97% de
pazienti del Registro. Per i restanti & stato datoca partire dai dati disponibili.

Per le analisi statistiche si € utilizzato il pagpie&8AS versione 9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC
USA).
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RISULTATI

1.IL PROCESSO DI INDIVIDUAZIONE DEI CENTRI DI RIFERIMENTO

1.1 FREMESSA

Fin dall'inizio delle sue attivita obiettivo pridario del Registro é stato quello di costituiregneo
stabilito dalla normativa nazionale, una rete diisienza regionale ai pazienti affetti da malattie
rare. Tale rete é stata individuata a partire dstitetture costituenti la rete sanitaria regiordile
assistenza, cui afferiscono sia i malati rari ateetle altre tipologie di pazienti. Si & pensate c
tale rete di centri accreditati dovesse esserecéata, ma non troppo dispersa nel territorio.ntge
sono stati individuati sulla base di criteri quadiperienza clinica consolidata, elevato potenziale
ricerca e collegamenti con altre strutture di decela, in modo da garantire la possibilita per i
pazienti di accedere davvero al meglio delle cuspanhibili per la loro patologia. L'eccessiva
dispersione dei centri accreditati sarebbe venutaaturare il significato stesso delle norme, che
indicano in maniera chiara la necessita di coséitgirocessi che favoriscano lo sviluppo della
ricerca e la riduzione dei tempi di latenza traveuacquisizioni teoriche e loro applicazione clnic
D’altra parte, non si € voluto procedere ad unalats concentrazione delle attivita, sia perché ess
riguardano gruppi estremamente eterogenei di p@ziehe richiedono competenze altrettanto
differenziate, sia perché essa avrebbe determimatisto sociale aggiuntivo legato all'incremento
della mobilita intra ed extra-regionale. Si € pénmsaoltre che si potesse verificare, in caso di
concentrazione delle competenze in un numero lirssiano di strutture, I'impoverimento delle
conoscenze specifiche nelle altre strutture e zedeélla rete sanitaria non direttamente coinvolti
nell'assistenza a tali pazienti, fattore questeemmalmente di ostacolo al corretto e tempestivo
depistagedei pazienti nella fase di sospetto diagnostiooaltri termini, si e reso indispensabile
creare e connettere strettamente sia una retealerbasata sul meccanismo dell'accreditamento, e
quindi sulla selezione di eccellenze clinico-assiziali, sia una rete orizzontale centrata sul duog
di vita della persona, collegante tutte le profassiita, i servizi e le istituzioni che concorroao
realizzare un percorso multidimensionale compleisoresa in carico globale del malato e della
sua famiglia.

Verranno di seguito descritti i due processi diezgne dei Centri accreditati realizzati nella
Regione Veneto, con particolare riferimento al selcp avvenuto nel 2007 e che ha portato
all'individuazione di Centri di riferimento comumli Area Vasta, a seguito dell’accordo per la
creazione di una rete interregionale di assistestE ha coinvolto Regione Veneto, Province

Autonome di Trento e Bolzano e Regione Friuli Vea&ziulia.
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1.2 INDIVIDUAZIONE DELLA RETE DI CENTRI ACCREDITATI PER LA REGIONE VENETO — ANNO

2002

Allo scopo di identificare le aggregazioni di pamtieper attivita diagnostiche o assistenziali
riferibili alle malattie rare erano state strutteranel primo processo di accreditamento, due sléver
indagini, utilizzate come fonti di dati indipendenfa prima era costituita da un questionario
predispostaad hog la seconda si basava sull’analisi dei dati dettivdalle Schede di Dimissione
Ospedaliera, sia dei ricoveri ordinari che di Dayspital. La Regione ricevette le richieste di
candidatura; nel complesso quelle pervenute furmacomplesso 230. Attraverso il questionario
somministrato a questi Centri vennero raccolti dgkecifici circa il tipo di patologie seguite, il
numero di pazienti, la loro provenienza, eta, evantattivita di ricerca, le risorse specifiche
dedicate. L'identificazione dei Presidi con maggiesperienza per gruppi specifici di patologia si
realizzo confrontando i dati provenienti dal quastirio (dichiarati) e quelli provenienti dalle
Schede di Dimissione Ospedaliera. La selezione ®eaesidi individuati considero I'esperienza
clinica specifica per le malattie o per i grupphailattie rare. L’accreditamento effettuato a segui
di questa istruttoria pubblica porto all'identifimane di 52 Centri, afferenti a 9 Aziende ULSS alle
due Aziende Universitario-Ospedaliere di Padovam¥a.

1.3 DALLA RETE REGIONALE ALLA RETE DI CENTRI DI AREA VASTA —ANNO 2007

Nell'ottobre 2004 é stato stipulato un accordoRegjione Veneto, Regione Friuli-Venezia Giulia,
Provincia Autonoma di Bolzano e Provincia Autonodid rento per creare un ambito territoriale
omogeneo per l'assistenza alle persone affette alattirea rare, basato su uno stesso sistema
informativo, al fine di omogeneizzare approcci sigsiziali, modalitd di accesso ai benefici e
procedure per l'utenza, eliminando disparita e gliaglianze tra i malati presenti nell'area

territoriale (figura 1.1).

FIGURA 1.1 AMBITO TERRITORIALE DELL' ACCORDO DI AREA VASTA



L’attivitd programmatoria delle Regioni e Provinsatonome firmatarie dell’Accordo si attua in un
contesto territoriale dove la problematica & paldonente avvertita per vari motivi. Per prima cosa
tra le due Regioni e le Province Autonome esistdeganti flussi migratori di pazienti per diversi
tipi di malattie rare, fatto che ha reso ancor pagessario lo sviluppo di strategie programmatorie
condivise. D’altra parte queste attivitd si sonseitite in una storia di relazioni consolidate tra i
principali centri operanti nell’area, relazioni gitutturate in attivita formali comuni di assistan
ricerca e formazione, che coinvolgono anche lettsiel universitarie. Infine le aree scientifiche e
tecnologiche presenti nel territorio del Nord-Eist da tempo collaboravano nel campo della ricerca
e dell'innovazione.

A seguito dell’Accordo € stato istituito un Gruppecnico di Coordinamento, formato da due
rappresentanti per ciascuna Amministrazione, coorpito di definire le linee di programmazione
dirette ad attuare concretamente le azioni comprekguccitato accordo.

Le azioni di tale Gruppo Tecnico hanno riguardatedguenti tre aree principali:

1. raccolta, analisi e comparazione di tutte lem@znormative e regolamentari gia attuate dalle
guattro Amministrazioni in tema di malattie rare;

2. condivisione di criteri e metodi per la defimae dei Centri da accreditare per specifici
gruppi di patologie rare all'interno dell'interae@rVasta;

3. definizione delle modalita infrastrutturali geredisporre un'unica piattaforma informatica e
un unico sistema informativo di monitoraggio dditata svolta in favore delle persone
affette da malattie rare riconosciute nell'areaekbedprocedure di monitoraggio gia attive
nella Regione Veneto.

Qui di seqguito si riportano le iniziative intrapeesiel secondo ambito, quello riguardante la

creazione di una rete di Centri interregionaliiirrmento.

1.4 INDIVIDUAZIONE DELLA RETE DI CENTRI ACCREDITATIDI  AREA VASTA — ANNO 2007

Come primo passo € stata svolta un’analisi deigssicdi identificazione dei Centri accreditati,
laddove gia individuati dalle quattro Amministrazio Si € proceduto quindi inizialmente ad
analizzare i processi di accreditamento gia svolin attenzione particolare per i metodi utilizzati
oltre che per i risultati ottenuti. Si & da sulstmvenuto di svolgere un nuovo lavoro comune, che
fosse basato su elementi oggettivi, mirato a vedutasperienza degli ospedali delle reti regionali
nel campo dei singoli gruppi di malattie rare, 3 I'eta pediatrica che per quella adulta.

Si e partiti dall'osservazione che le patologieerpresentassero problemi clinico-diagnostici e di

trattamento di tale ampia complessita da portaestijypazienti a lasciare segno di sé nelle reti
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ospedaliere regionali e provinciali, qualora l'iv&lo di tempo considerato fosse sufficientemente
ampio. Verifiche svolte in Regione Veneto avevamfatti dimostrato che quasi il 90% dei pazienti
certificati per malattia rara veniva individuatdldaschede di dimissione ospedaliera (SDO) a causa
di un ricovero avvenuto in un triennio (ricoveraimrario o di day-hospital). Si & pertanto deciso di
utilizzare questa fonte, comune alle quattro Amstmazioni e di buona qualita, per svolgere il
lavoro.

Le analisi sono state svolte per gruppo di patelgguttosto che per singola malattia, per i seguent
motivi:

1. limpossibilita di avere codici identificativpscifici per ciascuna malattia rara,

2. la numerosita delle malattie e il loro rapideetiire nel tempo in base allo sviluppo dello
stato delle conoscenze,

3. la necessita di individuare riferimenti ospegialdove i pazienti con sospetto di malattia
rara potessero avere corrette definizioni diagobstiall'interno di gruppi di patologia con
quadri clinici simili, ottimizzando infrastrutturéecnologiche e specifiche competenze
tecniche.

All'interno degli ospedali selezionati per la mamgcasistica seguita, sono state individuate le
specifiche Unita Operative interessate. Tali Ui@@erative costituiscono i "Centri”, i quali sono
organizzati funzionalmente in piu realta assist@nzche parallelamente o in sequenza temporale
sono coinvolte nel percorso dello stesso paziente.

Per procedere in tale lavoro si sono raccolte tlgtschede di dimissione ospedaliera (SDO),
compresa la mobilita attiva e passiva, delle gad®egioni e Province per gli anni 2002, 2003 e
2004, selezionando una serie di codici di diagnG&19-CM, attribuiti a tutte le malattie rare
dell'elenco ministeriale. A partire da 3.416.870este di dimissione, si &€ selezionatosattosetdi

dati, 126.199record, riguardante tutti gli accessi ospedalieri conténahmeno uno dei codici
ICD9-CM precedentemente selezionati. | ricoverii g@dezionati rappresentano quelli dei residenti
avvenuti nell'area interessata e quelli di resideel'area, avvenuti all'esterno di essa (compresa
I'Austria), per il triennio di osservazione. Quedditi sono stati analizzati in modo da ricostridgre
sequenza di ricoveri per ciascun paziente, utiideaallo scopo piu chiavi identificative. Le
126.199 SDO selezionate sono state ricondotte B021pazienti. Potendo ogni ricovero avere piu
diagnosi di malattia rara, il numero di diagnosmgdessive considerate e risultato pari a 130.234,
di queste 49.828 riferibili a codici specifici diahattia rara (38,2%), 80.406 a codici aspecifici. |
codici non specifici sono quelli che possono indindare sia una malattia rara sia condizioni non
rare; ad esempio il codice 189.0 corrispondentedifignosi di “Tumore maligno del rene” é stato

considerato non specifico, potendo essere utilizzs# per la diagnosi di neoplasia renale, cosi
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come per quella rara di tumore di Wilms. Nell’'asai sono quindi considerate unicamente le SDO
contenenti almeno un codice specifico di malatia,rcorrispondente ad una singola entita rara o a
piu patologie, comunque rare. Nel fare cio sont staminati i record duplicati perché presenti nei
file regionali una volta come mobilita attiva (Regidtr@vincia Autonoma ricevente) e una seconda
come mobilita passiva (Regione/Provincia Autononmaiainte). Si e quindi proceduto ad
identificare i soggetti mediante un processoediord-linkage che utilizza in sequenza le 3 chiavi
individuali (nome, cognome, luogo e data di nasatalice fiscale; codice sanitario) secondo una
regola gerarchica. Questo modo di procedere e gtdispensabile perché i file derivanti delle
guattro Amministrazioni avevano diversa preseniie de chiavi e comunque erano frequenti dati
mancanti e/o errori per ciascuna di esse. Una eodtato uno "strato paziente", comprendente tutti i
ricoveri subiti dallo stesso paziente nel triencomsiderato, e attribuito un identificativo univogo
ciascun record presente nello strato, si sonoateité mobilita dei pazienti nell'area.

Per far questo si sono preliminarmente considéuttigli accorpamenti e cambiamenti di dizione
e/o codice delle strutture ospedaliere dell'areegmando e riportando in un nuovo codice ospedale
tutte le strutture e le dizioni succedutesi nelgera attualmente congiunte o trasformate in uréunic
struttura ospedaliera attiva. Analogamente si equoto con i reparti. Per calcolare i pazienti
presenti nell’Area in totale e per ciascun gruppmélattie rare, ciascun paziente € stato calcolato
una volta soltanto, indipendentemente dal numetal épo di ospedale dove egli & stato seguito.
Per calcolare invece I'esperienza assistenzialeielseun ospedale comunque dimostrava di avere
nel seguire i malati rari, € stato calcolato ciaspaziente una volta per ogni ospedale che lo avess
ricoverato nel triennio, indipendentemente dal nunakei ricoveri effettuati in esso.

Per calcolare infine la capacita di attrazione idegpedali, ciascun paziente & stato attribuito
soltanto ad un ospedale, seguendo la sottoindiegala, qualora esso fosse stato nel tempo
ricoverato in piu strutture ospedaliere. L'ospeddieriferimento € stato selezionato in base al
maggior numero totale di ricoveri attuati per qaglatologia, e, a parita di classe percentuale, all
maggior distanza dalla residenza del paziente.

Le elaborazioni sono state effettuate per tuttddesi d’eta e per i due sottogruppi di eta, peidat
(0-17 anni) ed adulta (dai 18 anni in poi). La stidel numero totale di pazienti e stata utilizzeta
avere indicazioni circa la necessita di crearepietio meno ricche di Centri, mentre I'esperienza
assistenziale globale dell’ospedale € stata uditeeper la selezione degli Istituti da immetterkane
rete dei Centri accreditati.

Per ogni gruppo di patologia rara é stata calcdmtdistribuzione assoluta e percentuale dei casi
seguiti da ciascun ospedale, sia per tutte leiotBest, che per le eta rispettivamente pediateida

adulta. A partire da queste distribuzioni e tencwato del numero complessivo di casi presenti
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nell'intera Area Vasta, si sono selezionati gli @s$gli possibili Centri di riferimento tra quelli €h
dimostravano di seguire il maggior numero di c&di.ospedali identificati sono stati infatti quelli
con il maggior numero assoluto di casi seqguiti (Geh eccellenza) e comunque con un numero di
casi seguiti non inferiore al 3% rispetto al totdiecasi presenti nell’Area. In alcune circostagze
stata fatta una distinzione tra pazienti pediaii@azienti adulti. In questo caso, se la humexosit
totale del gruppo inferiore era piu bassa delldiaatj 40 casi, sono stati individuati nuovi Centri
oltre a quelli gia selezionati, soltanto nel cake ui fosse un’aggregazione di pazienti superibre a
30%.

Nella tabella riassuntiva 1.8 riportata la distribuzione dei Centri e delle tdnOperative
accreditate dalle quattro Amministrazioni, costitiida rete dei Centri di riferimento di Area Vasta
Una stessa Unita Operativa puo far parte di piutiCeper esempio un’Unita Operativa di
Oculistica puo essere accreditata sia per il grugedle malattie dell’apparato visivo sia per quello
delle malformazioni congenite a prevalente intexssnto oculare. Per il dettaglio dei Presidi
accreditati per gruppi di patologia si rimandaalégato 2; per il dettaglio relativo alle Unita
Operative si rimanda all’allegato C della DGR 20487

TABELLA 1.1 DSTRIBUZIONE PRESIDI, CENTRI ED UNITA OPERATIVE ACCREDITATE DIAREA VASTA —
ANNO 2007

PRESIDI CENTRI OPLI;II::—"I'A;VE
P.A. BoLzZANO 1 15 12
P.A. TRENTO 1 15 6
REGIONE FRIULI VENEZIA -GIULIA 5 55 34
REGIONE VENETO 12 77 77

! DGR N. 2046 del 03 luglio 2007. “Accordo tra Rewpodel Veneto, Regione Friuli Venezia Giulia, Prmia
Autonoma di Bolzano e Provincia Autonoma di Trepéo la realizzazione dell'area vasta nel campe chedllattie rare.
Individuazione dei Centri Interregionali di Rifegmto dell'area vasta per le Malattie Rare.”. Disipitan all'indirizzo
Internet: [ttp://bur.regione.veneto.it/BurvServices/pubblizettaglioDgr.aspx?id=198613).Data ultimo accesso:
novembre 2007.
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2. ATTIVITADEL REGISTRO MALATTIE RARE DEL VENETO

La legislazione italiana in tema di malattie rasale al 18 maggio 2001, data di entrata in vigore
del Decreto n.279 del 18 maggio 2001, “Regolamehtastituzione della rete nazionale delle
malattie rare e di esenzione dalla partecipazidneoato delle relative prestazioni sanitarie”.
L’allegato 1, parte integrante del Decreto, indidduna lista di nomi di malattie o gruppi di
malattie rare, che danno diritto all’esenzione.straittura del Decreto si articola secondo la logica
della Classificazione ICD9-CM. | nomi di malattian® suddivisi in 13 categorie nosologiche,
ciascuna identificata con due lettere corrispondald parte iniziale del codice alfanumerico di
esenzione che identifica le malattie all'internajdel gruppo (tabella 2.1).

| codici di esenzione complessivamente contenditbeereto sono 331, suddivisi in nomi principali
di malattia o gruppi es. “anemie ereditarie”. A sfigpossono essere collegati delle malattie
afferenti o esempi es. “sferocitosi”. E possibile phe per alcuni nomi di malattia rara vengano
riportati nel Decreto dei sinonimi dei nomi prinalpo degli esempi, individuanti una stessa entita
nosologica. Le malattie rare si caratterizzano antipolare per il fatto che ad una stessa forma
morbosa possono corrispondere molti nomi diverse@nda che questi descrivano il meccanismo
patogenetico o rappresentino degli eponimi. Congplasnente nel Decreto sono presenti 331
codici di esenzione corrispondenti ad altrettaotnn principali di malattia, 165 nomi di malattie
afferenti o esempi e 85 sinonimi. Nel Decreto selemcati 331 codici di esenzione contrassegnati
dalla lettera G in terza posizione, i quali iden#iho altrettanti gruppi di patologie.

Nella tabella 2.1 sono elencate le categorie ngstie, mutuate dalla Classificazione ICD9-CM,
alle quali afferiscono le malattie del D.M. 279/200
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TABELLA 2.1 CATEGORIE NOSOLOGICHE E CODICI DI ESENZIONE ERECRETOMINISTERIALE
279/2001

Codice Categoria nosologica

RA****  Nalattie infettive e parassitarie

RB****  Tumori

Malattie delle ghiandole endocrine, della nutrigpdel metabolismo e
RC**** \disturbi immunitari

RD****  Malattie del sangue e degli organi ematopaie
RF****  Malattie del sistema nervoso e degli orgahisenso
RG***  Malattie del sistema circolatorio

RI****  Malattie dell’'apparato digerente

RJ****  Malattie dell'apparato genito-urinario

RL****  Malattie della pelle e del tessuto sottocot&n
RM****  Malattie del sistema osteomuscolare e dedgaeto connettivo
RN****  Malformazioni congenite

RP****  Alcune condizioni morbose di origine perirzdé

RQ****  Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti

Gia prima dell’entrata in vigore del Decreto erapdinibile la lista preliminare di malattie che
sarebbero state incluse poi nell’'allegato. Da uirag analisi della lista era possibile notare come
in realtda le malattie effettivamente comprese entvdiritto allesenzione fossero un numero
maggiore di quelle riportate esplicitamente nel@ex || motivo risiede nel fatto che alcuni nomi
principali di malattia corrispondono a grandi grupmoesologici. | nomi citati nel Decreto come
malattie afferenti o0 esempi non esauriscono la listmalattie effettivamente comprese nei gruppi.
Allo stesso modo non sono riportati esplicitamentg i possibili sinonimi delle malattie elencate,
siano esse malattie principali o malattie comprese.

Un primo lavoro condotto dal Registro Malattie Rded Veneto € stato quello di definire, a partire
dalla lista del Decreto, tutti i possibili nomi whalattie effettivamente comprese nell’'elenco. A tal
scopo si é consultata la letteratura per defirgresdttoforme di alcune malattie, per ricercare le
malattie comprese in grandi gruppi, per renderpatiili tutti i possibili sinonimi in uso per le
patologie del Decreto. Si sono utilizzati sia bandati generali quaPubMed sia motori di ricerca
piu specifici per le malattie rare qu@mimod Orphanet Si sono anche consultati i principali testi
di riferimento ed i manuali, specifici per le digerdiscipline ed ambiti clinici. A partire dallata

del Decreto, contenente 331 nomi principali di niela165 malattie afferenti ed 85 sinonimi, si &
giunti ad un elenco esploso costituito da 1.361attial comprese e 733 sinonimi, per un totale di
2.094 nomi.
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2.1 | coDICI DI ESENZIONE

Nel tempo e progressivamente aumentata la perdenduiaitilizzo dei codici di esenzione. Poco
dopo l'avvio del sistema di registrazione, nel dibee 2002, la percentuale dei codici di esenzione
per i quali erano stati certificati dei pazient grari al 40,2%. Nel dicembre 2004 sul totale @&di 3
codici di esenzione disponibili, 207 erano statliagati, pari al 62,5%. Al novembre 2007 la
frazione di codici utilizzati e ulteriormente aunteia fino a rappresentare il 70,1%.

Il rapporto tra codici disponibili e codici effatimente utilizzati € molto diverso a seconda della
categoria nosologica considerata. | codici di egreznon sono infatti uniformemente distribuiti
nei gruppi del Decreto; esistono gruppi con un mameolto basso di malattie e codici di
esenzione, per esempio le malattie infettive o &attie dell'apparato genito-urinario e gruppi che
corrispondono ad un numero elevato di codici passifuali le malattie del sistema nervoso e degli
organi di senso o le malformazioni congenite. N&laella 2.2 e nella figura 2.1 sono riassunti i
dati relativi al numero di codici indicati nel Deto 279/2001 suddivisi per categorie nosologiche e

la percentuale di quelli utilizzati nel sistemacdrtificazione del Registro.

TABELLA 2.2 FERCENTUALI DI UTILIZZO DEI CODICI DI ESENZIONE PER CATEGRIA NOSOLOGICA 2007

N N
usati totali %

RA - Malattie infettive e parassitarie 3 3 100,(¢
RB - Tumori 6 7 85,
RC - Malattie delle ghiandole endocrine, della izitne, del

metabolismo e disturbi immunitari 29 37 78,
RD - Malattie del sangue e degli organi ematopdiieti 9 10 90,
RF - Malattie del sistema nervoso e degli orgarsesiso 37 44 84,
RG - Malattie del sistema circolatorio 11 12 91,
RI - Malattie dell'apparato digerente 7 8 87,
RJ - Malattie dell'apparato genito-urinario 3 3 100,(
RL - Malattie della pelle e del tessuto sottocutane 5 6 83,
RM -Malattie del sistema osteomuscolare e del tessannettivo 7 7 100,
RN - Malformazioni congenite 112 186 60,
RP - Alcune condizioni morbose di origine perinatal 3 7 42,
RQ - Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti 0 1 -
Totale 232 331 70,.

63



FIGURA 2.1 FERCENTUALE DI UTILIZZO DEI CODICI DI ESENZIONE PER CATEGRIA NOSOLOGICA ANNO 2007
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Il confronto tra la percentuale di codici utilizzael 2004 e nel 2007 é riportato in tabella 2.3.

TABELLA 2.3. HERCENTUALI DI UTILIZZO DEI CODICI DI ESENZIONE PER CATEGRIA NOSOLOGICA
CONFRONTO ANNI2004-2007

Anno

Categoria nosologica 2004 2007
RA - Malattie infettive e parassitarie 100,0 100,0
RB - Tumori 71,4 85,7
RC - Malattie delle ghiandole endocrine, della izigne, del
metabolismo e disturbi immunitari 70,3 78,4
RD - Malattie del sangue e degli organi ematopiet 90,0 90,0
RF - Malattie del sistema nervoso e degli orgasietiso 81,8 84,1
RG - Malattie del sistema circolatorio 75,0 91,7
Rl - Malattie dell’'apparato digerente 87,5 87,5
RJ - Malattie dell'apparato genito-urinario 100,0 100,0
RL - Malattie della pelle e del tessuto sottocatan 83,3 83,3
RM - Malattie del sistema osteomuscolare e deltessonnettivo 100,0 100,0
RN - Malformazioni congenite 51,1 60,2
RP - Alcune condizioni morbose di origine perihata 28,6 42,9
RQ - Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti ,00 0,0
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Ad oggi le categorie nosologiche meno utilizzatacsdi due tipi: quelle con un numero molto
basso di codici quaBINTOMI, SEGNI E STATI MORBOSI MAL DEFINITIO ALCUNE CONDIZIONI MORBOSE

DI ORIGINE PERINATALE O quelle con un numero molto elevato di codici ispwndenti, per esempio
il gruppo delleMALFORMAZIONI CONGENITE. | codici non utilizzati in entrambi i casi compisndono

a malattie molto rare, per esempio la Sindrome érs@ann (codice RQO0010) o alcune
malformazioni congenite (tabella 2.4), per le qukli probabilita di osservare dei casi e
estremamente bassa.

TABELLA 2.4 GODICI DI ESENZIONE DEL GRUPPO DEID.M. 279/2001 “NMALFORMAZIONI CONGENITE’ NON

UTULIZZATI

RNOO030 agenesia cerebellare

RNOO070 sindrome di Chiray Fox

RNO0140 persistenza della membrana pupillare
RNO150 blue rubber bleb nevus

RNO0260 focomelia

RNO0270 deformita di Sprengel

RNO0280 acrodisostosi

RNO0290 camptodattilia familiare

RNO0340 sindrome di Adams-Oliver

RNO0350 sindrome di Coffin-Lowry

RNO0360 sondrome di Coffin-Siris

RNO0370 sindrome di Dyggve-Melchior-Clausen (DMC)
RNO0380 sindrome di Filippi

RNO0390 sindrome di Greig, cefalopolisindattilia
RNO0420 sindrome di Pallister-W

RNO0440 sequenza sirenomelica

RNO0460 sindrome femoro-facciale

RNO0470 sindrome oto-palato-digitale

RNO0480 sindrome trisma pseudocamptodattilia
RNO0490 sindrome di Weaver

RNO500 cutis laxa

RNO0520 xeroderma pigmentoso

RNO530 cheratosi follicolare acuminata
RNO560 discheratosi congenita

RNO580 eritrocheratodermia simmetrica progressiva
RNO0590 eritrocheratodermia variabile

RNO0620 pachidermoperiostosi

RNO0640 aplasia congenita della cute

RNO0670 malattia del cri du chat

RNO730 sindrome Short

RNO790 sindrome di Aarskog

RNO0810 sindrome di Baller-Gerold

RNO0830 sindrome di Bloom

RNO0840 sindrome di Borjeson

RNO0860 sindrome di De Morsier

RNO0900 sindrome di Fryns

RNO0970 sindrome di\#rs
RNO0980 sindrome dchét
RN&08frome di Pallister-Hall
RN1050 sindrome Riege
RN1060 sindrome di Roberts
RN1090 sindrome diilsH-Giedion
RN1100 sindrome di Seckel
RN1110 sequenzgpdainesia fetale
RN1120 sindrom8idipson-Golabi-Behmel
RN1130 sindrometrhio-oculo-facciale
RN1140 sindromenistao-oto-renale
RNQ hdrome oculo-cerebro-cutanea
RN1170 sindrome proteo
RO sindrome di Smith-Magenis
RN1230 sindrome wingit
RN1240 sindrome din€svBrocks
RN1260 sindromé/ddervanck
RN1280 sindraliné/inchester
RN128@rome di Wolfram
RN1340 sindrome di Aasifs
RN1390 sindrome di Carpenter
RN1400 sindrome di &gk
RN1420 nti@lati De Sanctis Cacchione
RN1460 sindrome aléir
N14¥0 sindrome di Hay-Wells
RN1500 sindrdfid
RN1540 sindrome di Hdullister
RN1560 sindmireu-Laxova
RN1570 neuroacaiusic
RN1600 sindrome di Pearson
RN1610 sindrome Poems
RN1630 sindrommeallosa
RN1640 sindrome cerebro-oculo-facio-scheletrica
RN1670 sindrome ptengultiplo
RN1690 sindrome TAR
RN1740 sindrome di Walker-Warburg
RN1750 sindrome di Weill-Marchesani

Nella figura 2.2 e visualizzabile la distribuzioper gruppo nosologico dei codici utilizzati rispett

codici totali potenzialmente certificabili.



FIGURA 2.2 GODICI DI ESENZIONE E LORO PERCENTUALE DI UTILIZZO PER CAIGORIE NOSOLOGICHE

RA - Malattie infettive e parassitarie

B RB - Tumori

O RC - Malattie delle ghiandole endocrine, della izitne, del metabolismo e

disturbi immunitari

B RD - Malattie del sangue e degli organi ematopciieti

O RF - Malattie del sistema nervoso e degli orgarsiettiso

B RG - Malattie del sistema circolatorio

ORI - Malattie dell'apparato digerente

ORJ - Malattie dell'apparato genito-urinario

ORL - Malattie della pelle e del tessuto sottocutane

B RM - Malattie del sistema osteomuscolare e delitessonnettivo

H RN - Malformazioni congenite

O RP - Alcune condizioni morbose di origine perinatal

B RQ - Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti

| codici di esenzione piu utilizzati sono:

RF0280, corrispondente al nome e/o gruppo del DecteHERATOCONG, diagnosi
riportata nel 9,2% dei certificati emessi;

RDGO020, corrispondente al gruppo del Decret@IFETTI EREDITARI DELLA
COAUGULAZIONE”, cui fanno capo 1069 certificati emessi (8,4% td¢hle);

RMGO010, corrispondente al nome di malattia delrB&c‘CONNETTIVITE MISTA”, diagnosi
riportata nel 4,8% dei certificati emessi;

RDGO010, corrispondente al gruppo del DecretoEMIE EREDITARIE’, diagnosi riportata nel
4,8% dei certificati emessi.

| codici con meno di 10 certificati sono 123, palri37 % circa del totale; in particolare, quelli

cui corrisponde un solo certificato emesso sonopari, all’11% del totale. Tra questi, il 75%

appartiene al gruppo delle malformazioni congemitedistribuzione dei certificati per intervalli

di valori é rappresentata in figura 2.3.
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Figura 2.3 Distribuzione dei certificati per nunmsta.

| codici di esenzione con frequenza pari ad 1 Sali cui il 69% appartiene al gruppo nosologico

delle malformazioni congenite. La tabella 2.5 rporia la suddivisione per gruppo nosologico del

Decreto.

>500 m100-500
50-100 = 50-100
10-50 <10

TABELLA 2.5. DSTRIBUZIONE PER GRUPPO NOSOLOGICO DEI CODICI CUI CORRISPONDE SOLO

CERTIFICATO EMESSO

N %
Tumori 1 2,56
Malattie delle ghiandole endocrine, della nutrizapdel
metabolismo e disturbi immunitari 15,4
Malattie del sistema nervoso e degli organi di sens 2 5,18
Malattie dell'apparato digerente 1 2,56
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoeattivo 1 2,56
Malformazioni congenite 27 69,20
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 52,
Totale 39 100
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Nel dettaglio questi codici corrispondono alle sagumalattie:

®
0'0

TUMORI (1):
= RBO0040 - Sindrome di Gardner

MALATTIE DELLE GHIANDOLE ENDOCRINE, DELLA NUTRIZIONE, DEL METABOLISMO E
DISTURBI IMMUNITARI (6):

RCO0010 - Deficienza di ACTH
RCO0030 - Reifenstein Sindrome di
RCO0080 - Lipodistrofia totale
RC0100 - Malattia di Farber
RCO0160 - Ipofosfatasia

RCG090 — Mucolipidosi

MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO E DEGLI ORGANI DI SENS@2):

» RF0030 — Malattia di Leigh

MALATTIE DELL APPARATO DIGERENTH1):

= RIO030 — Gastroenterite eosinofila

MALATTIE DEL SISTEMA OSTEOMUSCOLARE E DEL TESSUTO CONNETTIV(L):
» RMOO050- Fascite diffusa

MALFORMAZIONI CONGENITE (27):

RNO0100 — Anomalia di Peter

RNO0180 — Atresia o stenosi duodenale
RNO0400 — Sindrome di Jackson-Weiss
RNO0450 — Sindrome cerebro-costo-mandibolare
RNO0600 — ipercheratosi epidermolitica
RNO0650 — Sindrome di Parry-Romberg
RNO740 — Sindrome di Ivemark

RNO800 — Sindrome di Antley-Bixler
RNO0890 — Sindrome di Freeman-Sheldon
RNO0920 — Sindrome di Hermansky-Pudlak
RNO0930 — Sindrome di Holt-Oram
RNO0960 — Sindrome di Maffucci

RN1000 — Sindrome di Nager

RN1020 — Sindrome di Opitz

RN1190 — Sindrome unghia-rotula
RN1200 — Sindrome di Smith-Lemli-Opitz tipo 1
RN1380 — Sindrome di Bardet-Bied|
RN1430 — Sindrome di Denys-Drash
RN1440 — Displasia digito-oculo-dentale
RN1480 — Ipomelanosi di Ito

RN1490 — Sindrome di Isaacs

RN1520 — Sindrome di Landau-Kleffner
RN1530 — Sindrome Leopard

RN1590 — Sindrome di Pallister-Killian
RN1650 — Sindrome del nevo displastico
RN1660 — Sindrome del nevo epidermale
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RN1700 — Sindrome di Sjogren-Larsson
RN1710 — Sindrome di Tay

RN1730 — Sindrome di Wagr

RN1760 — Sindrome di Zellweger
RNGO020 — Artrogriposi multiple congenite
RNGO030 — Acrocefalosindattilia

¢ ALCUNE CONDIZIONI MORBOSE DI ORIGINE PERINATALE1):

= RP0050 — apnea infantile

Nella tabella 2.6 sono riportati i gruppi di codp@r categoria nosologica del Decreto ed il numero
di pazienti certificati corrispondenti. Il gruppcelte MALFORMAZIONI CONGENITE, comprendente
186 possibili codici, con un tasso di utilizzo 66l,2%, raccoglie il 15,8% di tutti pazienti present
nel Registro. Il gruppo di codici dellALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO E DEGLI ORGANI DI SENSD
con 44 codici, di cui I'84% risultano utilizzati, @uello cui corrisponde il maggior numero di
pazienti certificati, 3.328, pari al 27,6% del tetal gruppi di codici con un minor numero di
pazienti corrispondenti sono quelli deN&LATTIE INFETTIVE E PARASSITARIE (0,2%) eALCUNE
CONDIZIONI MORBOSE DI ORIGINE PERINATALE(0,1%). Il grupposSINTOMI, SEGNI E STATI MORBOSI

MAL DEFINITI, come gia detto, non presenta alcun pazientdicatt.

TABELLA 2.6 DSTRIBUZIONE PAZIENTI CERTIFICATI PER CODICE DI ESENZIONE

N codici usati cert % cert
RA - Malattie infettive e parassitarie 3 21 0,2
RB - Tumori 6 622 5,2
RC - Malattie delle ghiandole endocrine, della izitne, del
metabolismo e disturbi immunitari 29 2.233 18,5
RD - Malattie del sangue e degli organi ematopaieti 9 1.746 14,5
RF - Malattie del sistema nervoso e degli orgarseiso 37 3.328 27,6
RG - Malattie del sistema circolatorio 11 406 3,4
RI - Malattie dell’'apparato digerente 7 382 3,2
RJ - Malattie dell'apparato genito-urinario 3 54 0,4
RL - Malattie della pelle e del tessuto sottocutane 5 346 2,9
RM - Malattie del sistema osteomuscolare e deltessonnettivo 7 1.010 8,4
RN - Malformazioni congenite 112 1.900 15,8
RP - Alcune condizioni morbose di origine perinatal 3 14 0,1
RQ - Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti 0 0 0,0
Totale 232 12.062 100
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2.2 | PAZIENTI

| dati presentati si riferiscono al periodo 14 madg@002, data di avvio del sistema informatizzato
gestito dal Registro, 31 dicembre 2007. In quastii di attivita, i pazienti certificati sono stati
complessivamente 12.062, di cui il 51% di sessonferite ed il 49% maschi. La parte pediatrica

per entrambi i sessi corrisponde al 16% del tatalgpazienti certificati (figura 2.4).

FIGURA 2.4 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI CERTIFICATI PER ETAADULTA -PEDIATRICA) E SESSO

M> 18 anni 33% F<=18 anni 16%

F> 18 anni 35%
M <=18 anni 16%

La distribuzione per eta dei pazienti al momentitadeertificazione va da pochi giorni di vita a piu
di 80 anni di eta. In particolare la distribuziqrer eta e caratterizzata da due picchi: il prinad &

ed i 9 anni ed il secondo tra i 30 e i 39 anni, eosh pud vedere nella tabella 2.7 e nel
corrispondente grafico di figura 2.5. Quest'ultimappresenta 'andamento dell’eta dei pazienti
certificati, distinta per sesso. Le classi di gita consistenti numericamente sono quelle costituit
da pazienti pediatrici che costituiscono il 31,9%i gazienti complessivamente presenti nel
Registro. In particolare, le classi d’eta piu nuoser sono quella 0-4 con I'11,2% e quella 5-9 anni
con circa il 10% dei pazienti certificati. Ad unaisi piu dettagliata appare particolarmente
consistente il gruppo di pazienti che vengono diaginati e certificati al di sotto di un anno dagt
4,5% del totale, di cui il 56% maschi. Nel gruppgodzienti adulti, le classi di eta piu numerose
sono quella 30-34 anni (8,7% del totale) e 34-39 é15% del totale).
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TABELLA 2.7 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI IN CLASSI DI ETA ALLA CERTIFICAZIONE DI MALATTIA
RARA

Classi di eta N %
0-4 1.346 11,2
5-9 1.201 10,0

10-14 662 5,5
15-19 644 5,3
20-24 695 5,8
25-29 890 7,4
30-34 1.053 8,7
35-39 1.027 8,5
40-44 940 7,8
45-49 808 6,7
50-54 721 6,0
55-59 698 5,8
60-64 554 4,6
65-69 363 3,0
70-74 237 2,0
75-79 126 1,0
80-84 65 0,5
85-89 23 0,2
90+ 9 0,1
Totale 12.062 100

FIGURA 2.5 DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI IN CLASSI DI ETA ALLA CERTIFICAZIONE DIMALATTIA RARA
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Nella tabella 2.8 e in figura 2.6 e riportata latdbuzione per classe di eta dei pazienti, catacdh

31 dicembre 2007, escludendo i pazienti nel frgtesteceduti (n=163).

| pazienti in eta pediatrica sono 3.407, pari #628rca dei pazienti presenti nel Registro. Nella
fascia pediatrica il picco della distribuzione samtiene all’interno della classe di eta 5-9 anome
osservato se si considera I'eta alla certificazidpeesta classe ha la stessa numerosita dellaclass
di eta adulta compresa tra i 35 ed i 39 anni. Queen rappresenta la classe piu numerosa nella
fascia adulta, essendo superata dalla classe dl0et anni, che, da sola, raccoglie il 9% dei

pazienti attualmente presenti nel Registro.

TABELLA 2.8 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER CLASSE DI ETA 81 DICEMBRE 2007

Classi di eta N %
0-4 738 6,2
5-9 1.001 8,4
10-14 967 8,1
15-19 701 5,9
20-24 657 55
25-29 758 6,4
30-34 983 8,3
35-39 1.001 8,4
40-44 1.056 8,9
45-49 876 7,4
50-54 773 6,5
55-59 683 5,7
60-64 622 5,2
65-69 465 3,9
70-74 309 2,6
75-79 168 1,4
80-84 92 0,8
85-89 34 0,3

90+ 15 0,1
Totale 11.899 100
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FIGURA 2.6 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER CLASSE DI ETA E SESSO A1 DICEMBRE 2007.
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Nel tempo si € assistito ad un leggero spostansgit@ta media dei pazienti certificati; nel 2004
era di 31 anni, ora e di 32,2 anAnalizzando piu specificatamente i certificati esigbeta minima
media di certificazione riguarda il gruppo dei ddini del metabolismo degli aminoacidi, pari a
circa 11 anni. Nel gruppo delle malattie del melisbmo delle proteine si osserva un’eta media alla
certificazione molto piu alta, pari a circa 64 andiovuta alla presenza dei pazienti con
crioglobulinemia mista, patologia diagnosticat&ta piu tarda (figura 2.7).

E interessante notare come per alcune condiziarafterizzate per definizione da esordio precoce,
si osservi un’eta di certificazione che si discastanisura significativa da quella di insorgenza.
Probabilmente questo € dovuto da una parte aldatatiagnostico che caratterizza queste
condizioni, dall’altra ad un possibile ritardo altartificazione di questi pazienti. Considerata la
relativamente recente istituzione del Registro @abile che si verifichi, soprattutto per alcune
patologie, un ritardo nella registrazione di patdigia noti e diagnosticati, ma che, non accedendo
frequentemente ai servizi, possono in qualche nstalggire alla certificazione.
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Nella tabella 2.9 é presentata la distribuzione greippo di malattia del Decreto dei pazienti
certificati che al 31 dicembre 2007 risultavanoetkdi. Nel complesso | decessi registrati sono
stati 163. Il gruppo piu numeroso di pazienti avema diagnosi di malattia appartenente al gruppo
delle malattie del sistema nervoso e degli orgarsetiso. Seguono il gruppo delle malattie delle
ghiandole endocrine, della nutrizione, del metaot e disturbi immunitari (11,7%) ed i gruppi

delle malattie ematologiche e delle malattie deéotogiche(11%).

TABELLA 2.9. RAZIENTI DECEDUTI AL 31-01-2007/ER MACROGRUPPO DI PATOLOGIA DEDECRETQ

Gruppo nosologico N %

Malattie del sistema nervoso e degli organi di sens 65 39,9
Malattie delle ghiandole endocrine, della nutrizpdel

metabolismo e disturbi immunitari 19 11,7
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 18 11,0
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 18 11,0
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 13 8,0
Malformazioni congenite 12 7,4
Malattie del sistema circolatorio 9 55
Tumori 4 2,5
Malattie dell'apparato digerente 3 1,8
Malattie dell'apparato genito-urinario 2 1,2
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 0 0,0
Malattie infettive e parassitarie 0 0,0
Totale 163 100

Il 14% dei decessi ha riguardato pazienti in etdigigca.7 casi su 163 riguardano pazienti non
residenti in Veneto.

Se si osserva il dettaglio delle patologie (tab2IEO) per le quali questi pazienti erano statiitic

nel Registro, emerge come uno su quattro fossét@ffia sclerosi laterale amiotrofica, patologia
neurologica degenerativa caratterizzata da un decprogressivo, che generalmente conduce a
morte nel giro di 1-5 anni dall’esordio della simatologi&. Si sono registrati inoltre 14 decessi per
pemfigoide bolloso, una malattia dermatologica ecora prognosi abbastanza favorevole nella
maggior parte dei casi, ma che pud comportare everbosita e mortalita, soprattutto nelle

forme generalizzafe La restante parte dei decessi riguarda paziemtidiagnosi appartenenti ai

2 Zoccolella S, Beghi E, Palagano G, Fraddosio Aer@uV, Samarelli V, Lepore V, Simone IL, LambétfiSerlenga
L, Logroscino G. Predictors of long survival in astnpphic lateral sclerosis: A population-based gtudNeurol Sci.
Epub 2007 14 Nowv.

% Kuenzli S, Grimaitre M, Krischer J, Saurat JH,Z2aAM, Borradori L.Childhood bullous pemphigoidpeet of a
case with life-threatening course during homeopé#tgtment. Pediatr Dermatol. 2004;21(2):160-3.
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gruppi delle malattie del metabolismo (11,7%) edatmogiche (11%). | rimanenti  si
distribuiscono uniformemente nei vari macrogruppi pétologie del Decreto. E importante
sottolineare come, essendo le malattie rare candizcaratterizzate da un decorso cronico,
listituzione relativamente recente del Registron mermette di studiare in maniera esaustiva per

tutti i gruppi di patologie patterndi mortalita dei pazienti certificati.

TABELLA 2.10 RAZIENTI DECEDUTI AL 31-01-200/ER MACROGRUPPO DI PATOLOGIA DEDECRETO

GRUPPI DI PATOLOGIE CODICE DI MALATTIA RARA N %
ESENZIONE
RB0010 NEFROBLASTOMA 2 1,2
TUMORI RB0060 LINFOANGIOLEIOMIOMATOSI 1 0,6
RBGO010 NEUROFIBROMATOSI 1 0,6
RCO0110 CRIOGLOBULINEMIA MISTA 3 1,8
RCG040 ACIDEMIE METILMALONICHE 2 1,2
RCG040 ACIDEMIE ORGANICHE E ACIDOSI LATTICHE PRIMIVE 1 0,6
RCG040 ACIDEMIE PROPIONICHE 1 0,6
MALATTIE DEL RCG040 SINDROME DI BARTH 1 0,6
METABOLISMO RCGO050 DISTURBI DEL CICLO DELL'UREA 3 1,8
RCG060 GLICOGENOSI 1 0,6
RCGO070 IPERLIPIDEMIA TIPO V 1 0,6
RCG100 EMOCROMATOSI EREDITARIA 2 1,2
RCG130 AMILOIDOSI PRIMARIE E FAMILIARI 3 1,8
RCG140 SINDROME DI HUNTER 1 0,6
RD0020 EMOGLOBINURIA PAROSSISTICA NOTTURNA 1 0,6
MALATTIE DEL SANGUE E RDGO010 TALASSEMIA MAJOR 3 1,8
DEGLI ORGANI RDGO020 DIFETTI EREDITARI DELLA COAGULAZIONE 3 1,8
EMATOPOIETICI RDGO020 DISORDINI EREDITARI TROMBOFILICI 2 1,2
RDG020 EMOFILIA A 4 2,5
RDG020 MALATTIA DI VON WILLEBRAND 5 3,1
RF0060 EPILESSIA MIOCLONICA PROGRESSIVA 2 1,2
RF0080 COREA DI HUNTINGTON 1 0,6
RF0100 SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA 42 25,8
RF0170 SINDROME DI STEELE-RICHARDSON-OLSZEWSKI 1 0,6
MALATTIE DEL SISTEMA RF0180 POLINEUROPATIA PCID 1 0,6
NERVOSO RFG010 MALATTIA DI CANAVAN 1 0,6
RFGO040 DEGENERAZIONE NIGROSPINODENTATA 1 0,6
RFG040 PARAPLEGIA SPASTICA EREDITARIA 1 0,6
RFGO050 ATROFIA MUSCOLARE SPINALE 2 1,2
RFG090 DISTROFIA MIOTONICA 8 4,9
MALATTIE DELL 'APPARATO RF0280  CHERATOCONO 2 12
VISIVO RFG110 RETINITE PIGMENTOSA 2 1,2
RFG130 DEGENERAZIONE MARGINALE 1 0,6
MALATTIE DELL 'APPARATO RG0020 POLIANGIOITE MICROSCOPICA 1 0,6
CIRCOLATORIO RG0050 SINDROME DI CHURG STRAUSS 2 1,2
RGO0070 GRANULOMATOSI DI WEGENER 1 0,6
RG0090 MALATTIA DI TAKAYASU 2 1,2
RG0100 MALATTIA DI RENDU-OSLER-WEBER 1 0,6
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RGO0110 SINDROME DI BUDD CHIARI 1 0,6
RGGO010 PORPORA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA 1 0,6
MALATTIE DELL 'APPARATO RI0010 ACALASIA 106
DIGERENTE RIO050 COLANGITE PRIMITIVA SCLEROSANTE 1 0,6
RI0080 LINFANGECTASIA INTESTINALE 1 0,6
MALATTIE DELL 'APPARATO RJO030 CISTITE INTERSTIZIALE 2 1,2
GENITO -URINARIO
RLO030 PEMFIGO 3 1,8
MALATT'E DELLA PELLE E RL0O040 PEMFIGOIDE BOLLOSO 14 8,6
DEL TESSUTO
SOTTOCUTANEO RLO060 LICHEN SCLEROSUS ET ATROPHICUS 1 0,6
MALATT|E DEL SISTEMA RMO0010 DERMATOMIOSITE 2 1,2
OSTEOMUSCOLARE RMO0020 POLIMIOSITE 2 1,2
E DEL TESSUTO CONNETTIVO RMO0030 CONNETTIVITE MISTA 6 3,7
RMGO010 CONNETTIVITI INDIFFERENZIATE 3 1,8
RNO0210 ATRESIA BILIARE 1 0,6
RNO0400 SINDROME DI JACKSON WEISS 1 0,6
RNO0680 SINDROME DI TURNER 1 0,6
RNO0950 SINDROME DI KARTAGENER 1 0,6
M ALEORMAZIONI RN1200 SINDROME DI SMITH-LEMLI-OPITZ TIPO | 1 0,6
CONGENITE RN1310 SINDROME DI PRADER WILLI 1 0,6
RN1350 SINDROME DI ALAGILLE 1 0,6
RNG060 OSTEOGENESI IMPERFETTA 2 1,2
RNGO060 OSTEOPETROSI 1 0,6
RNGO070 ITTIOSI CONGENITA 1 0,6
RNGO080 SINDROME XYY 1 0,6
TOTALE 163 100,0
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2.3 LE PATOLOGIE

Nella tabella 2.11 e nel grafico di figura 2.9 lastrata la distribuzione dei pazienti per gruppi d
patologie. Rispetto al Decreto si sono suddivisual macrogruppi in gruppi piu specifici, per
esempio il gruppo MLATTIE DELLE GHIANDOLE ENDOCRINE, DELLA NUTRIZIONE, DEL
METABOLISMO E DISTURBI IMMUNITARI € stato distinto nei seguenti sottogruppiallTTIE DELLE
GHIANDOLE ENDOCRINE MALATTIE DEL METABOLISMO, DISTURBI IMMUNITARI. Allo stesso modo
all'interno del gruppo MLATTIE DEL SISTEMA NERVOSO E DEGLI ORGANI DI SENSOSi SONo
considerate IMALATTIE DEL SISTEMA NERVOSOda una parte e I@ALATTIE DELL ' APPARATO VISIVO
dall'altra. La suddivisione e stata effettuata édesando la collocazione delle malattie appartenent
ai gruppi piu ampi del Decreto nella Classificaadnternazionale delle Malattie versione ICD9-
CM.

TABELLA 2.11 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER GRUPPI DI PATOLOGIE CERTIFICATE

Gruppi di patologie N %

Malformazioni congenite 1.900 15,8
Malattie dell'apparato visivo 1.880 15,6
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 746. 14,5
Malattie del sistema nervoso 1.448 12,0
Malattie del metabolismo 1.097 9,1
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoattivo 1.010 8,4
Malattie delle ghiandole endocrine 682 57
Tumori 622 5,2
Disturbi immunitari 454 3,8
Malattie del sistema circolatorio 406 3,4
Malattie del sistema digerente 382 3,2
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 346 2,9
Malattie dell'apparato genito-urinario 54 0,5
Malattie infettive e parassitarie 21 0,2
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 14 0,1
Totale 12.062 100

Come si puO osservare i gruppi piu humerosi soppresentati dalle malformazioni congenite
globalmente considerate (15,8% del totale dei paizieertificati) e dalle malattie dell’apparato
visivo, cui corrispondono il 15,6% dei pazienti gati nel Registro. Altri gruppi numericamente

molto consistenti sono quelli delle malattie delgze e degli organi ematopoietici (14,5%) e delle
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malattie neurologiche globalmente considerate (1234)soli questi 4 macrogruppi raccolgono piu
del 57% dei pazienti certificati. | gruppi con minmumero di certificati sono quelli che hanno un
minor numero di malattie certificabili corrispondieper esempio le malattie infettive e parassgtari

e le malattie dell’'apparto genito-urinario. Si saéigncomunque che il gruppo dei tumori, a fronte di

sole 7 patologie comprese, raccoglie comunque¥esdi tutti i pazienti certificati.

FIGURA 2.9 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI CERTIFICATI PER CATEGORIE NOSOLOGICHE
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Malattie delle ghiandole endocrine B Tumori
Disturbi immunitari W Malattie del sistema circolatorio
Malattie del sistema digerente Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo
Malattie dell'apparato genito-urinario W Malattie infettive e parassitarie

Alcune condizioni morbose di origine perinatale

Nella tabella 2.12 e nella figura 2.10 é presentatdistribuzione dei pazienti certificati neghna
di attivita del Registro secondo una suddivisionegruppi di malattie ancor piu dettagliata,
distinguendo, per esempio, all'interno delle madatiel sistema nervoso, quelle di natura periferica
e centrale e all'interno delle malattie del metaob 5 sottoclassi:

- malattie del metabolismo degli aminoacidi;

- malattie del metabolismo dei carboidrati;

- malattie del metabolismo dei lipidi;

- malattie del metabolismo dei minerali;

- malattie del metabolismo delle proteine.
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TABELLA 2.12 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER SOTTOGRUPPI DI PATOLOGIE CERTIFICATE
(N=12.062).

Gruppi di patologie N %
Malformazioni congenite 1.900 15,8
Malattie dell'apparato visivo 1.880 15,6
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 746. 14,5
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto .0101 8,4
Malattie del sistema nervoso periferico-SNP 735 6,1
Malattie del sistema nervoso periferico-SNC 713 59
Malattie del metabolismo 60 0,5
Malattie del metabolismo (aminoacidi) 315 2,6
Malattie del metabolismo (carboidrati) 101 0,8
Malattie del metabolismo (lipidi) 89 0,7
Malattie del metabolismo (minerali) 503 4,2
Malattie del metabolismo (proteine) 29 0,2
Malattie delle ghiandole endocrine 682 5,7
Tumori 622 5,2
Disturbi immunitari 454 3,8
Malattie del sistema circolatorio 406 3,4
Malattie del sistema digerente 382 3,2
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 346 2,9
Malattie dell'apparato genito-urinario 54 0,5
Malattie infettive e parassitarie 21 0,2
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 14 0,1
Totale 12.062 100

FIGURA 2.10 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER SOTTOGRUPPI DI PATOLOGIN=12.062).

W Malformazioni congenite
20 3% | Malatt?e dell'apparato visivp ) o

3% 16% W Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
W Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto

Malattie del sistema nervoso periferico-SNP

Malattie del sistema nervoso periferico-SNC
W Malattie del metabolismo

Malattie del metabolismo (aminoacidi)

Malattie del metabolismo (carboidrati)

Malattie del metabolismo (lipidi)

Malattie del metabolismo (minerali)

Malattie del metabolismo (proteine)

Malattie delle ghiandole endocrine
B Tumori
W Disturbi immunitari
W Malattie del sistema circolatorio

Malattie del sistema digerente

Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo
M Malattie dell'apparato genito-urinario

Malattie infettive e parassitarie

Alcune condizioni morbose di origine perinatale

16%

80



In generale il rapporto numerico tra maschi e fenam@ di 1,03, ma questo valore si modifica a
seconda delle diverse categorie nosologiche camgalelnfatti, come si puo vedere nella tabella
2.13, nel gruppo delle patologie del sistema ostemolare e del tessuto connettivo le femmine
registrate sono pari a circa 6 volte i soggetsatiso maschile, dato derivante dal fatto che ndolte

gueste malattie prevalgono nell’eta adulta e nes@demminile. Per le malattie endocrine, |l

rapporto numerico femmine/maschi é elevato, p&ij7a principalmente per la presenza in questo
gruppo della puberta precoce idiopatica, malathia ena prevalenza maggiore nelle bambine. Nei
pazienti pediatrici infatti questo rapporto arri@d essere pari a 6,4 (tabella 2.14). Altro dato che
differisce nella distribuzione secondo il sesso uellg relativo alle malattie del sangue che

presentano una numerosita piu elevata nei masgetto alle femmine: questo dato & determinato

essenzialmente dalla presenza di affetti da Eradfflie B), patologia legata al cromosoma X.

TABELLA 2.13RAPPORTO FEMMINEMASCHI CERTIFICATI PER CATEGORIE NOSOLOGICHE

F M F/IM

N N
Malattie del sistema osteomuscolare e del tesaurtpattivo 856 154 5,56
Malattie delle ghiandole endocrine 538 144 3,74
Malattie infettive e parassitarie 14 7 2,00
Malattie dell'apparato genito-urinario 35 19 1,84
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 8 6 1,33
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 192 154 1,25
Tumori 345 277 1,25
Malformazioni congenite 1.015 885 1,15
Malattie del sistema circolatorio 213 193 1,10
Malattie del sistema digerente 187 195 0,96
Disturbi immunitari 211 243 0,87
Malattie del sistema nervoso 625 823 0,76
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 275 994 0,76
Malattie dell'apparato visivo 722 1.158 0,62
Malattie del metabolismo 408 689 0,59
Totale 6.121 5.941 1,03
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TABELLA 2.14 RAPPORTO FEMMINEMASCHI CERTIFICATI IN ETA PEDIATRICA (0-18) PER CATEGORIE
NOSOLOGICHE

F M FIM

N N
Malattie delle ghiandole endocrine 401 63 6,37
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 8 4 24 2,00
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 6 5 1,20
Tumori 167 154 1,08
Malformazioni congenite 641 606 1,06
Malattie del metabolismo 191 217 0,88
Disturbi immunitari 50 78 0,64
Malattie del sistema nervoso 78 143 0,55
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 716 339 0,49
Malattie dell'apparato visivo 59 127 0,46
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 3 7 0,43
Malattie del sistema circolatorio 39 103 0,38
Malattie del sistema digerente 3 8 0,38
Malattie dell'apparato genito-urinario 0 2 0,00
Totale 1853 1876 0,99

Nella tabella 2.15 e in figura 2.11 e riportatalistribuzione per gruppi di patologia dei pazieiti
eta inferiore od uguale ai 18 anni al momento deldificazione. Come si puo osservare, il gruppo
delle malformazioni congenite € quello di gran lamgu numeroso (33,4%), seguito dal gruppo
delle malattie del sangue e degli organi ematojmni€l3,6%)e dalle malattie delle ghiandole
endocring12,4%).
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TABELLA 2.15 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PEDIATRICI PER CATEGORIE NOSOLOGICHE

Gruppi di patologie N totale %

Malformazioni congenite 1247 33,4
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 6 50 13,6
Malattie delle ghiandole endocrine 464 12,4
Malattie del metabolismo 408 10,9
Tumori 321 8,6
Malattie del sistema nervoso 221 5,9
Malattie dell'apparato visivo 186 5,0
Malattie del sistema circolatorio 142 3,8
Disturbi immunitari 128 3,4
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 2 7 1,9
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 11 0,3
Malattie del sistema digerente 11 0,3
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 10 0,3
Malattie dell'apparato genito-urinario 2 0,1
Malattie infettive e parassitarie 0 0,0
Totale 3729 100

FIGUrRA 2.11 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER SOTTOGRUPPI DI PATOLOGIE-ETA ALLA
CERTIFICAZIONEQ-18. =3.729).

W Malformazioni congenite
12% 11% W Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
Malattie delle ghiandole endocrine
Malattie del metabolismo
W Tumori
Malattie del sistema nervoso
Malattie dell'apparato visivo
W Malattie del sistema circolatorio
Disturbi immunitari
W Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto
Alcune condizioni morbose di origine perinatale
5% Malattie del sistema digerente
W Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo
W Malattie dell'apparato genito-urinario
W Malattie infettive e parassitarie

6%
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Nella figura 2.12 sono affiancati gli anelli rappeatanti le distribuzioni per macrogruppi di

patologia dei pazienti in eta adulta (anello estpepediatrica (anello interno).

FIGURA 2.12 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI ADULTI E PEDIATRICI PER SOTTOGRUPPI DITOLOGIE

W Malformazioni congenite

W Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
O Malattie delle ghiandole endocrine

O Malattie del metabolismo

B Tumori

O Malattie del sistema nervoso

O Malattie dell'apparato visivo

W Malattie del sistema circolatorio

O Disturbi immunitari

B Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto
O Alcune condizioni morbose di origine perinatale
E Malattie del sistema digerente

O Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo
E Malattie dell'apparato genito-urinario

O Malattie infettive e parassitarie

Come descritto in precedenza, all'interno del gonugppazienti certificati in eta pediatrica, paki a
31,9% dei pazienti totali, le classi di eta piu rmose sono quelle 0-4 anni e 5-9 anni. Questeiclass
costituiscono rispettivamente '11,1% ed il 10% plazienti arruolati nel Registro. Di seguito viene
presentato il dettaglio della distribuzione per mgouppi di malattie per i pazienti certificati tia
nascita ed i 9 anni di etd. Come si pud notarandéformazioni congenite complessivamente
considerate rappresentano da sole piu di un teele diagnosi effettuate in questa classe di eta
(36,3%). Seguono le malattie delle ghiandole endecrcorrispondenti a circa il 16% delle
patologie riscontrate, e le malattie ematologid#4) (tabella 2.16).

Analogamente si € analizzata nel dettaglio la ibiszione delle malattie nella classe di eta adulta
cui corrisponde il maggior numero di pazienti. ldefthscia di pazienti certificati tra i 30 ed i 39
anni circa un quarto ha una diagnosi riconduciailgruppo delle malattie dell'apparato visivo, in
particolare le diagnosi piu certificate sono il tecono e le distrofie retiniche ereditarie. Nel
gruppo delle malattie ematologiche, che raccogli8% dei soggetti della classe di eta considerata,

prevalgono le diagnosi di difetti ereditari delzacgulazione ed anemie ereditarie (tabella 2.17).
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TABELLA 2.16 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI DELLA CLASSE DI ETA 0-9 ANNI PER CATEGORIE
NOSOLOGICHE

N %
Malformazioni congenite 924 36,3
Malattie delle ghiandole endocrine 405 15,9
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 8 30 12,1
Malattie del metabolismo 270 10,6
Tumori 211 8,3
Malattie del sistema nervoso 119 4,7
Malattie del sistema circolatorio 104 4,1
Disturbi immunitari 89 3,5
Malattie dell'apparato visivo 78 3,1
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 6 2 1,0
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 7 0,3
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 4 0,2
Malattie del sistema digerente 1 0,0
Malattie dell'apparato genito-urinario 1 0,0
Malattie infettive e parassitarie 0 0,0
Totale 2.547 100

TABELLA 2.17 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI DELLA CLASSE DI ETA 30-39 ANNI PER CATEGORIE
NOSOLOGICHE

N %
Malattie dell'apparato visivo 501 24,1
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 380 18,3
Malattie del sistema nervoso 237 11,4
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 229 11,0
Malformazioni congenite 197 9,5
Malattie del metabolismo 124 6,0
Disturbi immunitari 104 5,0
Tumori 102 4,9
Malattie del sistema digerente 66 3,2
Malattie delle ghiandole endocrine 62 3,0
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 35 1,7
Malattie del sistema circolatorio 32 1,5
Malattie dell'apparato genito-urinario 9 0,4
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 1 0,0
Malattie infettive e parassitarie 1 0,0
Totale 2.080 100
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2.4 IL TERRITORIO

Dei 12.062 pazienti certificati nel Registro a pardal 2002, 10.047, pari all’83,2% risultavano
residenti nella Regione Veneto. Al 31 dicembre 20pazienti certificati residenti in Veneto, erano
9.891, escludendo quindi i deceduti (n=163). Sinaliazata la distribuzione dei soggetti con
malattia rara certificati dai Centri nel territoniegionale. A tale scopo si sono calcolati i taBsi
certificazione per le 21 ULSS della Regione (tab@ll18). | tassi di certificazione rappresentano il
rapporto tra numero di persone con malattia raeagnti nel Registro e la popolazione presente nel
territorio delle Aziende ULSS di residenza corriggenti. Il tasso medio di certificazione € pari a
2,07 per 1.000 abitanti. Esiste comunque una cextebilitd regionale: i tassi di certificazione
variano da un massimo di circa 3 per 1.000 abitagitiAzienda ULSS di Padova ad un minimo di
1,5 nellAzienda ULSS di Belluno. A parte il caselderritorio rodigino, dove vivono molti
soggetti affetti da talassemia, questa differenba sembra essere dovuta alla presenza di
aggregazioni di malati rari in determinate zonepdfesi piu plausibile e che le distribuzioni
osservate possano dipendere dalla collocazionergfezaydei Centri deputati alla diagnosi ed alla
certificazione dei malati, situati nei grandi cemntrbani, Padova, Verona e Treviso. In generale, le
ULSS con un bacino di popolazione limitato preseattassi di certificazione minori. La distanza
dal Centro accreditato potrebbe incidere sfavoreeoke sia nel recupero dei pazienti gia
diagnosticati affetti da malattia rara, ma che mecessitano, per la loro patologia, di accedere
frequentemente ai servizi sanitari, sfuggendo dquiallh certificazione, sia nella diagnosi

tempestiva dei nuovi casi, trovandosi i paziemidmo dai Centri dotati di maggiore esperienza.

TABELLA 2.18TASSI DI CERTIFICAZIONE PERL.O00OABITANTI PER ULSS DI RESIDENZA

Azienda ULSS di residenza N Tassox1000
Azienda ULSS 16 Padova 1.208 2,95
Azienda ULSS 18 Rovigo 457 2,65
Azienda ULSS 15 Alta Padovana 594 2,46
Azienda ULSS 7 Pieve di Soligo 520 2,42
Azienda ULSS 3 Bassano del Grappa 402 2,30
Azienda ULSS 19 Adria 158 2,12
Azienda ULSS 4 Alto Vicentino 386 2,10
Azienda ULSS 2 Feltre 173 2,07
Azienda ULSS 8 Asolo 493 2,04
Azienda ULSS 17 Este 371 2,03
Azienda ULSS 14 Chioggia 269 2,03
Azienda ULSS 13 Mirano 518 2,03
Azienda ULSS 21 Legnago 293 1,97
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Azienda ULSS 6 Vicenza 594 1,92

Azienda ULSS 9 Treviso 769 1,92
Azienda ULSS 20 Verona 867 1,89
Azienda ULSS 10 Veneto Orientale 378 1,81
Azienda ULSS 22 Bussolengo 482 1,77
Azienda ULSS 12 Veneziana 497 1,64
Azienda ULSS 5 Ovest Vicentino 274 1,55
Azienda ULSS 1 Belluno 188 1,46
Totale Veneto 0.891 2,07
Fuori Regione 2.008

Totale 11.899

2.5 LA MOBILITA DEI PAZIENTI

La certificazione di malattia, cosi come prevedBektreto 279/2001, e valida sull’intero territorio
nazionale, purché venga effettuata in un Presidipedaliero ufficialmente riconosciuto come
accreditato per la diagnosi e certificazione diatta rara a livello regionale. Il riconoscimentai d
presidi accreditati tra Regioni & quindi un proceaatomatico. Si € tenuto conto che non e fatto
inusuale che un paziente con malattia rara delgussa spostarsi in altra Regione per ottenere una
diagnosi od una migliore presa in carico. Il precesli individuazione dei Centri accreditati €
avvenuto in maniera diversa da Regione a Regiaa@es il tempo intercorso tra recepimento della
normativa nazionale e definizione della rete distenza, sia per quanto riguarda i criteri adottati
per la selezione dei Centri, nel rispetto comunduguanto indicato nel Decreto Ministeriale. |l
percorso del paziente prevede che questo riceeartificato di malattia rara da un medico del
Centro accreditato presso il quale e effettuatdidgnosi. L'esenzione deve essere rilasciata, a
fronte del certificato, dal’'ULSS di residenza geziente. Attraverso il sistema informativo del
Registro Malattie Rare del Veneto i medici dei @eaccreditati regionali possono redarre i
certificati sia per i pazienti residenti che peeljyrovenienti da fuori Regione. Allo stesso modo
si possiede I'informazione relativa ai pazienti egrertificati in altre Regioni, anche se quesia n
sono collegate direttamente al sistema. Spettaigtteito dellULSS di residenza del paziente
rilasciare I'esenzione attraverso il sistema infatizzato, registrando quindi nel contempo i dati
relativi ai certificati emessi fuori Regione. Vamre di seguito presentati i dati del Registro dhe s
riferiscono ai pazienti certificati in Veneto, résnti fuori Regione e quelli relativi ai pazienti

residenti in Veneto, certificati altrove.
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2.5.1 Pazienti di altre regioni

Tra i pazienti presenti al 31 dicembre nel Regjstaro piu di 2.000, pari al 16% di tutti i pazient
certificati, risultano provenire da altre Regiohicentri accreditati per le malattie rare nellggiRee
Veneto appaiono quindi centri che svolgono un ratewolo di attrazione. Come si puo osservare
nella tabella 2.19, questi malati provengono dee tiet Regioni italiane. Nella maggior parte deii cas
risiedono in regioni confinanti, ma e da segnatarehe il numero consistente di malati provenienti
da Regioni del Sud, che nel complesso rappresemiare un terzo di tutti i pazienti certificati in

Veneto, residenti fuori Regione.

TABELLA 2.19DISTRIBUZIONE PAZIENTI DEL REGISTRO RESIDENTI FUORI DELLAREGIONE VENETO

Regione N %

Lombardia 281 14,0
Friuli-Venezia Giulia 278 13,8
Emilia-Romagna 240 12,0
Sicilia 171 8,5
Puglia 167 8,3
Provincia di Trento 165 8,2
Campania 148 7,4
Calabria 92 4,6
Marche 87 4,3
Lazio 84 4,2
Toscana 53 2,6
Piemonte 45 2,2
Provincia di Bolzano 39 1,9
Abruzzo 36 1,8
Basilicata 34 1,7
Umbria 31 15
Sardegna 28 1,4
Molise 14 0,7
Liguria 12 0,6
Valle d'Aosta 3 0,1
Totale 2.008 100
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2.5.2 Pazienti residenti in Veneto certificati in Hre regioni

| pazienti residenti in Veneto che si sono reacatpriesidi accreditati di altre Regioni per ottenlare
certificazione di malattia rara sono stati 294, ph2,4% circa del totale dei pazienti del Registr
La maggior parte si e recata in Regioni limitrofie, particolare quasi la meta in Centri della
Lombardia (42,2%) (tabella 20).

TABELLA 2.20 DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI RESIDENTI IN VENETO CERTIFICATI FUORI RGIONE PER
REGIONE DI ATTRAZIONE

Regioni N %
Lombardia 124 42,2
Friuli Venezia-Giulia 80 27,2
Emilia-Romagna 75 25,5
Piemonte 7 2,4
Liguria 3 1,0
Sicilia 2 0,7
Toscana 2 0,7
Lazio 1 0,3
Totale 294 100,0

Come si puo osservare dalla tabella 2.21, circajuerto dei pazienti ha ricevuto una diagnosi
afferente al gruppo delle malattie del metabolisrdelle ghiandole endocrine, uno su cinque circa
e risultato affetto da una malattia neurologicailelb% circa da malformazioni congenite. Se si
analizzano piu in dettaglio le patologie ed i Ceetltie hanno certificato si osserva come i paz&nti
rechino in Centri di rilievo nazionale, prevalentte situati nella Regione Lombardia, quali
I'Istituto Neurologico C. Besta, specializzati rmetliagnosi e nella presa in carico di pazientitaffe

da malattie neurologiche e metaboliche rare.
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TABELLA 2.21 DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI RESIDENTI IN VENETO CERTIFICATI FUORREGIONE PER
MACROGRUPPO DI PATOLOGIA

Gruppi di patologie N %
Malattie delle ghiandole endocrine, della nutriaandel

metabolismo 70 23,8
Malattie del sistema nervoso e degli organi di sens 54 18,4
Malformazioni congenite 49 16,7
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 37 12,6
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoattivo 34 11,6
Malattie del sistema circolatorio 20 6,8
Tumori 11 3,7
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 7 24
Malattie dell'apparato genito-urinario 6 2,0
Malattie dell'apparato digerente 5 1,7
Malattie infettive e parassitarie 1 0,3
Totale 294 100

2.6 DESCRIZIONE DEL SISTEMA REGIONALE DI EROGAZIONE DEI PRODOTTI DIETETI  CI Al PAZIENTI

CON MALATTIE METABOLICHE CONGENITE

A partire dal 2003 il Registro Regionale delle M&daRare, in collaborazione con la Regione

Veneto, ha provveduto all'ideazione e alla realr@ae di una nuova procedura per I'erogazione

dei prodotti dietetici ai soggetti affetti da maktmetaboliche congenite. Tale sistema e stato

progressivamente implementato e mantenuto a reg@gk anni successivi. Per i pazienti affetti da

malattie metaboliche congenite e previsto che dpitd dietetici vengano erogati in regime di

esenzione, cosi come stabilito dal Decreto Minaledell’8 giugno 2001, fino ad un tetto di spesa

mensile, specifico per patologia, definito con apf@oDelibera di Giunta Regionale.

Le modalita con cui vengono erogati i prodotti eieli secondo il sistema collegato alle attivith de

Registro sono le seguenti:

- il paziente afferisce ad uno dei Centri Accreditastituenti la rete regionale di assistenzal@er
malattie rare, dove lo specialista rilascia la ifiedzione di diagnosi per malattia rara e
relaziona sui prodotti dietetici da assumere eagellativa posologia;

- I'Azienda ULSS di residenza dell’assistito, tréenil personale del Distretto socio-sanitario, Si
collega al sistema regionale di certificazione-egere per le malattie rare e, visualizzando i
dati del paziente con una semplice procedura, stanmpoduli per il trimestre di riferimento.
Tali moduli consentono il ritiro dei dietetici psgsuna qualsiasi farmacia presente nel territorio

della Regione Veneto;
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- I'Azienda ULSS di residenza spedisce direttameatedomicilio dell’'assistito i moduli
sopradescritti;

- il paziente puo recarsi in una delle farmacieittiali per il ritiro dei prodotti dietetici, fino al
raggiungimento del tetto massimo di spesa menisithcato nei moduli stessi, e stabilito da
specifica Delibera Regionale;

- il Servizio Farmaceutico territoriale dell’AzieadULSS, riceve i moduli dalle farmacie
territoriali ed imputa i dati connettendosi all’'dipptivo regionale di monitoraggio-
certificazione-esenzione per le malattie rare.

| moduli rilasciati dal distretto e spediti a doriacdel paziente sono specifici per patologia, e/

riportano I'elenco di tutti i prodotti che possoessere erogati al paziente affetto da quella spacif

malattia metabolica congenita e presentano indlttetto di spesa massimo raggiungibile per la
patologia in oggetto.

Con apposita Delibera Region&ke stato redatto I'elenco delle malattie metabelichngenite che

danno diritto alla fruizione di prodotti dietetici regime di esenzione, con la specifica dei pribdot

che possono essere erogati per ciascuna entitéogmso

Le malattie metaboliche per le quali viene fissatdetto di spesa mensile sono:

- fenilchetonuria;

- omocistinuria,;

- leucinosi;

- tirosinemia;

- acidurie organiche;

- difetti di ossidazione degli acidi grassi;
- malattie del ciclo dell’'urea;

- galattosemia,;

- glicogenosi tipo I-11I-VI-0;

- intolleranza ereditaria al fruttosio;
- iperlipidemie tipo I e V.

- deficit di solfito ossidasi;

- glutarico aciduria tipo I;

- istidinemia.

* Delibera della Giunta Regionale del Veneto deb@6bre 2002, n. 2922 “D.M. 8 giugno 2001 Assisteimtegrativa
relativa ai prodotti destinati ad una alimentazipaeticolare — Individuazione Centri di Riferimencevisti dall’'art. 2
comma 1”
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La Giunta Regionale ha provveduto nel tempo corosipp Delibere all’aggiornamento dei tetti di
spesa mensili per 'erogazione dei dietetici a favei soggetti affetti da malattie metabolichea. Pe
esempio, per i pazienti con leucinosi il tetto nieng passato da 900 agli attuali euro; per la
fenilchetonuria i tetti mensili di spesa sono distanche per eta.

Per quel che riguarda i prodotti dietetici elencedi Listino regionale per le malattie metaboliche,
essi possono essere suddivisi sostanzialmentesagjleenti categorie:

- alimenti ipoproteici e aproteici (ad es. pastmee alimenti affini, farine);

- miscele speciali prive 0 a ridotto contenuto iuai aminoacidi o disaccaridi (ad es.
miscele prive di lattosio, miscele prive di istidjnfenilalanina, metionina, treonina,
valina, cistina, lisina, triptofano e a ridottontenuto di isoleucina);

- idrolisati proteici;

- miscele speciali a basso contenuto apporto didjlu

- miscele di oli speciali;

- integratori dietetici;

- glucosio allo stato puro;

- alimenti specifici per pazienti affetti da ip@itlemia tipi | e IV.

Generalmente, ognuna delle patologie metabolicheyertite € associata ad un corrispondente
“pacchetto dietetico” contenente gli alimenti clsgono essere erogati in regime di esenzione fino
al raggiungimento del tetto di spesa fissato. Alq@mdotti definiti come complementari (biscotti,
cioccolatini,flakes,etc.), possono essere erogati solo a soggettispa dei tre anni di eta ed in
misura non superiore al 10% del rispettivo tettsplsa.

La relazione esistente tra le malattie metabolaimegenite citate nel Listino regionale dei dietetic
e le malattie rare elencate nel Decreto Minister2zal9/2001 é riportata nella seguente tabella 2.22:

TABELLA 2.22 GORRISPONDENZA TRA ILLISTINO REGIONALE DEIDIETETICI E IL D.M. 279/2001

Definizione delle malattie metaboliche Definizione malattia e/o gruppo secondo il
elencate nel Listini Regionali dei dietetici D.M. 279/2001

Fenilchetonuria

Omocistinuria

Leucinosi Disturbi del metabolismo e del trasporto degli
Tirosinemia aminoacidi
Istidinemia

Deficit solfito ossidasi
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o ' Acidemie organiche e acidosi latticfrealattie
Acidurie organiche ) _ ) _
_ o afferenti al gruppo “Disturbi del metabolismo e
Glutarico aciduria tipo | o o
del trasporto degli aminoacidi”)

Malattie del ciclo dell'urea Disturbi del ciclo dlefrea

Galattosemia
Intolleranza ereditaria al fruttosio Disturbi del metabolismo dei carboidrati

Glicogenosi

Disturbi del metabolismo intermedio degli acidi
o o o _ grassi e dei mitocond(malattie afferenti al

Difetti di ossidazione degli acidi grassi o ) )
gruppo “Alterazioni congenite del metabolismo

delle lipoproteine”

o o Alterazioni congenite del metabolismo delle
Iperlipidemie tipo | e V _ _
lipoproteine

Al fine di erogare in esenzione i prodotti diete@d pazienti affetti dalle patologie elencate nel
Listino Regionale, sono state considerate anchie tetmalattie afferenti o sinonimi di queste. A
ciascun nome é stato attribuito lo stesso “pacetdititetico” ed il tetto di spesa della patologia d
riferimento. Si é cosi giunti ad un elenco di 1bmindi comprese e sinonimi.

2.6.1 Attivita relativa agli anni 2003-2007

La tabella 2.23 presenta la distribuzione dei parzigon diagnosi di malattia metabolica ereditaria
secondo la tipologia di regime dietetico.

| pazienti affetti da malattie metaboliche congeimit possesso di esenzione per malattia raratinseri
nel Registro Regionale al 31 dicembre 2007 risoltassere complessivamente 341, di cui 231, pari
al 67% circa, usufruiscono dell’erogazione di prtiddlietetici. La patologia maggiormente
rappresentata e la fenilchetonuria, la quale insiefta variante iperfenilalaninemia, si riscontra
come diagnosi in 94 pazienti, pari a poco piu diquarto del totale (27,6%). Nel complesso le
patologie che raccolgono il maggior numero di paizisono i disturbi del metabolismo e del
trasporto degli aminoacidi; a tale gruppo nosologiel Decreto afferiscono 139 pazienti, pari al
40% circa del totale dei pazienti con malattie rbeliahe ereditarie. Seguono il gruppo delle
glicogenosi con 37 pazienti (10,8% del totale),stutbi del ciclo dell'urea, con 40 pazienti, le

acidurie organiche con 38 pazienti e I'intolleraat&uttosio con 33 soggetti diagnosticati.
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TABELLA 2.23 DSTRIBUZIONE DEI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIE METABOLICHE CONGENITE PER REGIME

DIETETICO
Malattia da Decreto Nome malattia rara Dieta No Dieta Si Totale
N| % N| % N %
ACIDEMIE ORGANICHE E ACIDOSI LATTICHE PRIMITIVE 16| 145 22| 95 38 | 11,1
ADRENOLEUCODISTROFIA 4| 36 9 | 39 13 | 38
IPERLIPIDEMIA TIPO | 0,0 2| 009 2 | 06
ALTERAZIONI CONGENITE IPERLIPIDEMIA TIPO V 0.0 5> | 09 > | 06
DEL METABOLISMO DELLE : ' :
LIPOPROTEINE IPERTRIGLICERIDEMIA FAMILIARE 10| 91 0,0 10 | 29
IPERCHILOMICRONEMIA FAMILIARE 2| 18 11| 04 3 | 09
ACIDURIA ARGINSUCCINICA 0,0 1| 04 1 | 03
DEFICIT DI ARGININSUCCINATO LIASI 0,0 1| 04 03
DEFICIT DI OTC 0,0 1| 04 03
B:ESI:II-_L'JSIEI;AE\)EL CICLO DISTURBI DEL CICLO DELL'UREA 13| 11.8 16| 69 20 | 85
CITRULLINEMIA 0,0 2| 09 0,6
SINDROME HHH 0,0 1,3 3 | 09
IPERAMMONIEMIA EREDITARIA 1] 09 2| 09 3 | 09
DEFICIT DI METILENTETRAIDROFOLATO
REDUTTASI 2| 1,8 5| 22 7 | 21
DEFICIT ISOLATO DI 3 METILCROTONIL
CoA CARBOSSILASI 0,0 1| 04 1 |03
DIFETTI NELLA FORMAZIONE DI
METILCOBALAMINA 1] 09 0,0 1 | 03
EIS'IE'lLJRBI DEL METABOLISMO  EENILCHETONURIA 24| 21.8 55 | 238 79 | 232
TRASPORTO DEGLI IPERFENILALANINEMIA 3| 2,7 12| 5,2 15 | 44
AMINGACIDI IPERGLICINEMIA NON CHETOTICA 1| 09 4| 17 5 | 15
OMOCISTINURIA 6 5,5 8 3,5 14 41
TIROSINEMIA TIPO | 0,0 2| 09 2 | 06
IPERISTIDINEMIA 1] 09 0,0 1 |03
LEUCINOSI 1] 09 13| 56 14 | 41
FRUTTOSEMIA FRUTTOSEMIA 6| 55 27 | 11,7 33 | 97
GALATTOSEMIA GALATTOSEMIA 5| 45 12| 52 17 | 50
GLICOGENOSI 1] 009 3| 13 4 | 12
GLICOGENOSI TIPO 0 0,0 2| 09 2 | 06
GLICOGENOSI TIPO |IA 3 2.7 15| 6,5 18 53
GLICOGENOSI GLICOGENOSI TIPO llI 4| 36 2| 009 6 | 18
GLICOGENOSI TIPO IX 0,0 1| 04 1 | 03
GLICOGENOSI TIPO V 3| 2.7 1| 04 4 | 12
GLICOGENOSI TIPO VI 0,0 2 0,9 2 0,6
DEFICIT DI ACIL COA DEIDROGENASI A
CATENA MEDIA 0,0 1| 04 1|03
NTERVEDIO DEGLIACD  Dericll L CARNTI 2Lasl L1l as|] s |os
GRASSI E DEI MITOCONDRI : , )
DISTURBI DELL'OSSIDAZIONE DEGLI
ACIDI GRASSI 1] 09 2| 09 3 | 09
TOTALE 110 100 231 100 341 100
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La tabella 2.24 illustra il rapporto tra pazienkiecattualmente usufruiscono dell’erogazione dei
prodotti dietetici ed il totale dei pazienti che,base alla loro diagnosi, risultano avere diréiia
dietoterapia in esenzione. Se si escludono le ggitober le quali le numerosita dei pazienti aiffett
sono estremamente basse, si osserva che il rappuartelevato riguarda i pazienti affetti da
fruttosemia, malattia per la quale risulta che ¢&h 80% dei soggetti assuma i prodotti dietetici.
Seguono soggetti affetti da glicogenosi ed i pazieppartenenti al gruppo dei disturbi del
metabolismo degli aminoacidi, dei quali, rispetinente, il 78% ed il 71% risultano essere in
dietoterapia. Nel secondo gruppo si distinguonoazignti con diagnosi di leucinosi, i quali
assumono tutti prodotti dietetici. Al contrariouigno usufruire dei dietetici appena il 30% dei
pazienti con una delle patologie afferenti al gumelle alterazioni congenite del metabolismo
delle lipoproteine. | soggetti con altre patologn si discostano molto dalla media del totale dei
pazienti in dietoterapia sul totale dei pazientetif da malattie metaboliche congenite, valore par
al 67% circa. Tale valore risulta essere in leggaimento rispetto ai primi tempi di avvio del

sistema, in cui era pari al 61%.

TABELLA 2.24PERCENTUALE DI PAZIENTI IN DIETOTERAPIA PER MALATTIA MEPABOLICA CONGENITA

Dieta Totale Dieta /Totale
pz
N % N % %
ACIDEMIE ORGANICHE E ACIDOSI
LATTICHE PRIMITIVE 22 9,5 38 111 57,9
ADRENOLEUCODISTROFIA 9 3,9 13 3,8 69,2

ALTERAZIONI CONGENITE DEL
METABOLISMO DELLE 5 2,2 17 50 29,4
LIPOPROTEINE

DISTURBI DEL CICLO DELL'UREA 26 11,3 40 11,7 65,0

DISTURBI DEL METABOLISMO E DEL

TRASPORTO DEGLI AMINOACIDI 100 43,3 139 408 1.9
FRUTTOSEMIA 27 117 33 97 81,8
GALATTOSEMIA 12 52 17 50 70,6
GLICOGENOSI 39 169 50 14,7 78,0

DISTURBI DEL METABOLISMO
INTERMEDIO DEGLI ACIDI GRASSI E 4 1,7 7 2,1 57,1
DEI MITOCONDRI

TOTALE 231 341 67,7
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La figura 2.13 rappresenta la distribuzione perdeidpazienti con malattie metaboliche congenite
che assumono dietetici. Come si pud osservarerteerasita dei soggetti diminuisce allaumentare
dell'eta. Il maggiore arruolamento di pazienti @ne alla nascita, la diminuzione nelle classi di et
successive é spiegata dal fatto che alcune di gueatattie sono legate ad una spettanza di vita

limitata.

FIGURA 2.13 DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI CON MALATTIE METABOLICHE CONGHEITE CHE ASSUMONO
DIETETICI PER CLASSI DI ETA

""" >

N pazienti

O T T T T T T 1
0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 >40

Classi di eta

La tabella 2.25 presenta la spesa sostenuta pedofh dietetici erogati ai pazienti con malattie
metaboliche congenite riferita ai dati imputati darvizi farmaceutici. Si sottolinea che tali dati
sono parziali poiché esiste un certo ritardo teojazione dei prodotti e l'inserimento dei dati
relativi ai consumi per il fatto che i moduli vemgnconsegnati dalle farmacie ai servizi territorial

con una certa latenza.
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TABELLA 2.25. $ESA CARICATE NEL PERIODO LUGLICROO3DICEMBRE 2007 PER PRODOTTI DIETETICI PER
MALATTIA METABOLICA CONGENITA *

Anni
Malattie 2003 2004 2005 2006 2007+ Totale
ACIDEMIE ED ACIDOSI
LATTICHE PRIMITIVE 14.406,43 43.153,22 48.028,03 51.080,01 16.179,82 172.847,51
ADRENOLEUCODISTROFIA 3.238,20 9.464,28 13.426,0615.140,96 17.800,38 59.069,88
DISTURBI CICLO DELL'UREA 9.628,54 48.514,66 63.963 64.115,81 30.278,84 216.474,90
FENILCHETONURIA 87.021,54 198.463,77 232.409,49205.026,50 139.235,25 862.156,55
LEUCINOSI 29.622,18 69.707,58 90.382,9766.226,56 52.868,29 308.807,58
OMOCISTINURIA 8.754,38 30.789,69 30.111,4521.795,79 18.649,99 110.101,30
IPERGLICINEMIA NON
CHETOTICA 2.704,97 4.124,63 5.098,73 6.179,70 7.072,44 25.180,47
TIROSINEMIA 8.841,75 15.749,29 15.405,23 13.939,41 5.206,95 59.142,63
FRUTTOSEMIA 2.907,94 5.411,56 4.529,24 2.025,06 437,60 15.311,40
GALATTOSEMIA 3.246,88 8.158,21 3.426,37 3.900,44 2.460,42 21.192,32
GLICOGENOSI 5.892,59 12.403,60 8.228.,82 7.821,66 5.407,85 39.754,52
DISTURBI OSSIDAZIONE ACIDI
GRASSI 934,45 737,05 717,50 832,25 505,05 3.726,30
ALTERAZIONI CONGENITE
DEL METABOLISMO DELLE
LIPOPROTEINE 133,00 2.052,65 1.794,62 3.491,83 2.333,73 9.805,83
Totale 177.332,85 448.730,19 517.495,5861.575,98 298.436,61 1.903.571,19

*La spesa relativa all'anno 2007 risulta parzial®eiphé non tutte le ULSS hanno provveduto al car@am dei moduli del periodo di

riferimento

A partire dal luglio 2003 sono stati stampati coesgivamente nelle varie ULSS piu di 5.000

moduli per il ritiro dei prodotti dietetici. La spa@ complessiva sostenuta per il periodo luglio 2003

data di avvio del sistema, 31 dicembre 2007, eodopnferiore ai 2 milioni di euro. La minor spesa

registrata nel 2007 & dovuta al fatto che i ddéitig agli ultimi due trimestri di erogazione sono

parziali, dal momento che non tutte le ULSS aveal®ofine dello scorso anno caricato i consumi.

Il 45% dell'intera spesa sostenuta e riferibil@adénilchetonuria, malattia di cui sono affetticairil

27% di tutti i pazienti in dietoterapia. La seconaae di spesa per entita risulta quella attribeibi

ai pazienti con leucinosi, pari a circa 300.000oeworrispondenti al 16% del totale della spesa
sostenuta. Nella figura 2.14 e riportato per iliggm 2003-2007 I'andamento dei consumi dei

prodotti dietetici per le principali patologie metdiche congenite.
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FIGURA 2.14 ANDAMENTO CONSUMI PRODOTTI DIETETICI PER MALATTIA METABOLICA CONGENITA

2003-2007

Andamento Consumi per prodotti Dietetici
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Il Registro svolge un servizio di consulenza tetgfa per tutti gli operatori dei Distretti deputati

alla stampa ed all'invio a domicilio dei paziengidnoduli dei prodotti dietetici e per il personale

dei Servizi Farmaceutici abilitato all'inserimendttraverso il sistema informatizzato dei consumi

per paziente. Sono state inoltre fornite risposspexifici quesiti posti dai pazienti e loro fararii

riguardo le modalita di funzionamento del sisteff®/entuale inadeguatezza del tetto di spesa

mensile per immissione di prodotti innovativi piostosi rispetto ai precedenti in uso. In tal sehso

Registro svolge attivita di supporto alle decisigmbgrammatorie del Servizio Farmaceutico

Regionale, fornendo statistiche aggiornate suiwwonslei pazienti, sul tipo di prodotti erogati, Isul

loro modificazioni di prezzo nel tempo.
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2.7 BROTOCOLLI FARMACOLOGICI

Durante I'anno 2004, il Registro in collaboraziooen il Servizio Farmaceutico Regionale, ha
provveduto all'avvio della predisposizione deitpawlli terapeutici per i pazienti con malattiagar
La logica usata per la formulazione dei protocdiimacologici, € stata quella di arrivare ad
individuare i principi attivi specifici efficaci edessenziali per il trattamento (eziologico o
sintomatico) di ogni patologia specifica compresh Decreto Ministeriale, come tale o come
compresa di un gruppo,. In particolare, i farmaeilutati sono stati quelli a totale carico
dell’assistito (fascia C), quelli non in commerdio Italia e quelli con diversa indicazione. Per
raggiungere tale obiettivo si & proceduto perdagrative:

1. identificazione, da parte dei centri accreditddéii farmaci ritenuti essenziali per le malattie
rare di loro competenza;

2. ricerca delle evidenze presenti in letteraturgupporto delle richieste fatte dai centri
accreditati, secondo il metodo”Evidence Based Medi(EBM)”;

3. costituzione, per I'analisi dei risultati deffeime due fasi del lavoro, di un tavolo tecnico
misto (Registro Regionale, Centri Accreditati, 8o Farmaceutico Regionale), chiamato
ad esprimersi sui farmaci da inserire nel protagolalutando insieme le evidenze presenti
in letteratura, e/o, laddove non presenti, la coemaza di opinione tra i referenti dei centri
accreditati.

Il metodo si basa sulla ricerca di evidenze; neib#&o delle malattie rare e tuttavia comune che le
prove di efficacia riguardanti un determinato facmasiano limitate per il fatto che é difficile
condurretrials clinici per la mancanza spesso di casistiche aittivda studiare, anche in studi
multicentrici.

A partire dalllanno 2004, il lavoro sui protocofiarmacologici ha interessato il gruppo delle
malattie neurologiche e metaboliche ad interesstomeaurologico ed il gruppo delle malattie
dermatologiche. Verranno di seguito presentati sultati del lavoro del 2004, che venne
formalizzato attraverso la predisposizione di unaliizra Regionafe Tale lavoro & stato
recentemente aggiornato e si prevede che a breRedione proceda ad emanare una nuova

Delibera.

2.7.10biettivi del lavoro e metodologia seguita
Obiettivo del lavoro e stata I'identificazione darmaci ritenuti essenziali per il trattamento dei

pazienti con malattie rare neurologiche (ex DM 2091), nell'ipotesi di estendere I'esenzione a

® DGR 2135/2004. “Individuazione dei medicinali eabdi con onere a carico del Servizio Sanitario iBeale a
soggetti affetti da malattie rare neurologiche &t D8 maggio 2001 n.279.
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tali farmaci, indipendentemente dalla loro attualellocazione nelle fasce del prontuario
farmaceutico. Per fare questo si € strutturat@ubto in piu fasi con la partecipazione di attori
istituzionali diversi. Innanzitutto, e stato istttu dalla Regione Veneto un tavolo di lavoro sulle
malattie rare di afferenza neurologica comprendanthe le malattie di origine metabolica con
interessamento neurologico, che ha visto la pg@deane del Servizio Farmaceutico Regionale, dei
Responsabili dei Centri Accreditati per le malatteirologiche e metaboliche e del Registro delle
Malattie Rare della Regione Veneto. E stato chiestaesponsabili dei Centri Accreditati di
compilare un questionario dove indicare il trattatoelarmacologico ritenuto essenziale o utile per
il trattamento delle malattie neurologiche inseniéd Decreto Ministeriale.

A partire da tale proposta, Il Registro delle M@datRare della Regione del Veneto, avendo
dapprima escluso i principi attivi gia in esenzigmee i malati, ha condotto uno studio articolat&in
fasi, al fine di avere una panoramica esaustivia stato dell’arte dei trattamenti:

1. analisi dei principi attivi proposti, utilizzaode piu importanti fonti bibliografiche medico-
scientifiche (Martindale’s, Medscape, e-medicinagbifed) e producendo monografie su ciascuna
delle sostanze oggetto di studio (indicazione tu#pa, posologia, controindicazioni, effetti
avversi e collaterali, farmacocinetica, fogliettuistrativo), corredate di articoli della bibliodia
specifica relative alle malattie prese in esame;

2. analisi dei trattamenti relativi alle malattieepe in esame, secondo il metodo Evidence Based
Medicine (attribuendo la massima evidenzatrals clinici randomizzati controllati sino alla
minima attribuita aicase-repoft. Sono state condotte una serie di ricerche lghdiiche,
utilizzando le banche-dati di riviste medico-sciiéctie (Medline, CC-search, PubMed) e le parole
chiave “nome della malattia” ANDdfug therapy, e “nome della malattia” AND “farmaco
proposto”. A partire dagli articoli selezionati, n&o state predisposte delle tabelle riassuntive
descriventi gli studi condotti negli ultimi 20 anha loro tipologia, la casistica ed i risultatiali’
tabelle sono state prodotte epr ciascuna malatibzaata. Si sono inoltre stimati i costi potehzi

per ciascuno dei trattamenti proposti, utilizzamdtati del Registro relativi al numero di pazienti
presenti che avrebbero potuto usufruire delle terdpanalisi dei risultati dello studio condottald
Registro delle Malattie Rare della Regione del Yerta portato alla formulazione di una proposta,
discussa con il Servizio Farmaceutico Regionalei &ksponsabili dei Centri Accreditati. La
proposta definitiva e costituita dalla tabella emita nella DGR 2135/2004, allegata a questo
lavoro, per quanto riguarda il primo protocolloutfo del lavoro svolto nel 2004. La sintesi
complessiva del lavoro e riportata nelle tabelk62 2.27 sottostanti.
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TABELLA 2.26 FRINCIPI ATTIVI IN FASCIA C PROPOSTI DAICENTRI ACCREDITATI, APPROVATI DAL
TAVOLO TECNICO— ANNO 2004

FARMACO UTILIZZO PROPOSTO dai Centri Accreditati UTILIZZO APPROVATO DAL
2004 TAVOLO TECNICO 2004
Amantadina C_orea di Hu_ntington _ _ Sindrome_di Steele-Richardson-
Sindrome di Steele-Richardson-Olszewski Olszewski

Per il sintomo spasticita in
Adrenoleucodistrofia
Ceroido-lipofuscinosi

Distonia di torsione idiopatica
Gangliosidosi

Leucodistrofie

Sclerosi laterale amiotrofica
Sclerosi laterale primaria
Epilessia mioclonica progressiva
Mioclono essenziale ereditario

Adrenoleucodistrofia
Ceroido-lipofuscinosi

Distonia di torsione idiopatica
Gangliosidosi

Leucodistrofie

Sclerosi laterale amiotrofica
Sclerosi laterale primaria
Epilessia mioclonica progressiva
Mioclono essenziale ereditario

Baclofene 10mg
(25 mg in fascia A)

Per le Epilessie farmaco-resistenti

Ceroido-lipofuscinosi in:
Epilessia mioclonica progressiva Ceroido-lipofuscinosi
Clobazam Gangliosidosi Epilessia mioclonica progressiva
Malattia di Alpers Gangliosidosi
Mioclono essenziale ereditario Malattia di Alpers

Mioclono essenziale ereditario

Ceroido-lipofuscinosi
Corea di Huntington
Vitamina E Malattie spinocerebellari (degenerazione Atassia da deficit di vit E (AVED)
spinocerebellare da carenza di vit.E)
Sclerosi laterale amiotrofica

Piracetam Epilessia Mioclonica Progressiva Epitebsioclonica Progressiva

Acidosi lattiche primitive

Corea di Huntington Malattia di Leigh

Malattia di Leigh

CoQ10 Sindrome di Kearns-Sayre l\S/Illr_Zlcli?rl(:)Ir:n e di Kearns-Sayre
Malattie spinocerebellari MELAS
Levocarnitina Acidosi lattiche primitive

(in fascia A con nota §
limitatamente alla

Sindrome di Kearns-Sayre

Sindrome di Kearns-Sayre Malattia di Leigh

Malattia di Leigh

carenza primaria di MERFF

carnitina) MELAS

Quetiapina (in fascia

A con piano Corea di Huntington Corea di Huntington
terapeutico)

TABELLA 2.27 RRINCIPI ATTIVI NON IN COMMERCIO IN ITALIA PROPOSTI DAI CENTRI ACCREDITAT],
APPROVATI DAL TAVOLO TECNICO—ANNO 2004

UTILIZZO PROPOSTO UTILIZZO APPROVATO DAL
FARMACO dai Centri Accreditati TAVOLO TECNICO 2004

Acidosi lattiche primitive
Sindrome di Kearns-Sayre
Malattia di Leigh

MERFF

MELAS

Sindrome di Kearns-Sayre

Dicloroacetato Malattia di Leigh

3,4 Diaminopiridina Sindrome di Eaton-Lambert Some di Eaton-Lambert
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2.7.2 1l lavoro di revisione dei protocolli terapetici - anno 2007

Il tavolo Tecnico, istituito nel 2004, ha continoal suo lavoro nel corso dell’anno 2007, al fine d
effettuare una revisione della lista di farmaci @ahbili in esenzione ai pazienti affetti da maéatt
rare neurologiche e metaboliche ad interessamesioologico. Il lavoro ha tenuto conto delle
richieste specifiche avanzate dai pazienti o dacasioni di utenza che li rappresentano al Sewvizi
Farmaceutico Regionale o direttamente al Registatatile Rare. Oltre a queste richieste, il lavoro
si & basato sulle segnalazioni raccolte, analog@manquanto avvenuto nel 2004, dai Centri
accreditati per queste patologie. Il tavolo tecrtieoinfatti visto la partecipazione, oltre che degl
attori istituzionali gia citati, anche dei nuovinte accreditati nel luglio 2007 per questi grujoipi
patologie. A questo proposito si prevede, nel caedlbanno 2008, di istituire un gruppo di lavoro
di Area Vasta, coinvolgendo non solo i Centri déllegione Veneto, ma anche quelli delle Province
Autonome di Trento e Bolzano e della Regione Fifghezia Giulia.

La metodologia seguita é stata quella gia speriat@mtel primo lavoro di definizione dei protocolli
terapeutici, risalente al 2004.

Di seguito viene descritta la proposta presentataldvolo Tecnico alla Regione Veneto, che a
breve dovrebbe deliberare in materia. Anzitutt@rbppo tecnico ha proposto di eliminare i
seguenti principi attivi approvati nel 2004: levadtina e dicloroacetato.

Levocarnitina venne approvata non sulla base diezxe di letteratura, ma su richiesta e consenso
espresso dai Centri. Nel corso di questi tre apni sono stati prodotti studi che ne confermassero
I'efficacia, e, venendo meno il parere favorevokei €entri, si € deciso di proporre la sua
eliminazione dalla lista dei prodotti concedibili @senzione. La revisione della letteratura redativ
al periodo 2004-2007 ha permesso di registraraibiblicazione di studi riguardanti la tossicita a
lungo termine di questa materia prima, particolart®ein pazienti con sindrome MELAS. La
tossicita si € manifestata con insorgenza di grauropatie periferiche (Kaufmann et al., 2006). Pur
non avendo registrato casi analoghi in Regione,edooymunque solo un paziente risultava in
terapia, sulla base di queste osservazioni si ésaleall’'unanimita di escludere il DCA dai

trattamenti erogabili in esenzione.

2.7.2.1 MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE E PER IFERICO

Per le malattie del sistema nervoso centrale égpen sono stati individuati in letteratura dal020
studi riguardanti i principi attivi riportati rispievamente nelle tabelle 2.28 e 2.29. Gli studigson
stati resi disponibili ai medici dei Centri attrase una pagina web protetta con accesso riservato,
predispostaad hoc Il risultato della discussione all'interno delugpo di lavoro € riportato nel

campo “Proposta” delle suddette tabelle.
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2.7.2.2 SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA

Molte delle richieste di farmaci derivanti da selga@ni dirette dei pazienti o loro familiari hanno
riguardato la sclerosi laterale amiotrofica (SLA)alattia altamente invalidante, associata ad un
decorso progressivo e sopravvivenza limitata. Reyst@ malattia, meno rara rispetto alle altre
malattie neurologiche, sono stati condotti nedimul anni molti studi clinici, spesso multicentrici
che mirano a testare l'efficacia terapeutica ditimdiversi principi attivi, generalmente ad azione
neuropprotettiva. Il gruppo di lavoro ha esamiratche alcune revisioni disponibili a riguardo. Il
lavoro si e articolato nell’analisi dapprima degtudi relativi alle terapie eziologiche e
successivamente quelli piu focalizzati saanagementcon particolare riguardo alla gestione
farmacologica della sintomatologia. In quest’ulticaso piu che di studi clinici, ci si € avvalsi di
articoli o documenti prodotti da gruppi di lavaldosocieta scientifiche internazionali. Per quanto
riguarda i primi tipi di trattamenti, come gia detsono stati esaminati gli studi riguardanti pipinc
attivi agenti potenzialmente sui meccanismi pategendella malattia. A parte il riluzolo, farmaco
gia da qualche tempo in esenzione (fascia H), geimcipi attivi analizzati il gruppo tecnico ha
ritenuto che non fossero state raggiunte, al momdal’esame, prove di efficacia di consistenza
tale da supportare un parere favorevole per I'eriog@ in esenzione. Il gruppo di lavoro si e
impegnato a rivedere questa decisione, non appengsero pubblicati dati derivanti da studi

clinici conclusi.

2.7.3 Piano Terapeutico Personalizzato

Per favorire la rapida applicazione dei protocobhndivisi, garantendo nel contempo equita di
accesso ai nuovi farmaci disponibili in esenzioee igpazienti seguiti dai Centri, si e collegata la
loro erogazione alla prescrizione di un piano tewijgco personalizzato (PTP), che deve essere
redatto da un medico specialista di un Centro ddette per la patologia. La formulazione di detto
piano terapeutico avviene utilizzando un’appositazfone predisposta all'interno del sistema
informatizzato, utilizzato anche per la certificaze. Tale funzione permette anche di monitorare
'uso ed il consumo dei farmaci inseriti nei pratbcfarmacologici per le persone con malattia rara
Il piano terapeutico, pensato come unico, puo essedatto sia al momento della definizione
diagnostica e certificazione del paziente, sia walgjasi altro momento successivo. Il piano
terapeutico non € pensato per prescrivere unicenmégarmaci extra-LEA, ma consente di annotare
gualsiasi altra prescrizione relativa ad un deteata paziente, sia farmacologica che di altro tipo.
Nel tempo si € inoltre sviluppata una funzione nigite denominata “epicrisi”, che consente di
riportare informazioni cliniche sintetiche in cangpitesto liberi, che vengono archiviate, potendo

essere consultate dal clinico in qualsiasi momdhsenso di questa funzione e quello di registrare
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guelle informazioni, siano esse valori di esami laboratorio, sintesi di referti, avvenute
complicanze, in generale qualsiasi dato che, aizjudlel medico, puo essere utile per decidere
nell'immediato e nel programma futuro relativo @bdeterminato paziente.

Per ritornare al modulo del piano terapeutico,irtivdel principio di liberta di scelta delle cuda
parte del paziente, questo puo essere redatto altzclhi® medico specialista appartenente ad una
Unita Operativa diversa da quella in cui é statessa la certificazione di malattia rara. In questo
caso ¢ il paziente a fornire la chiave di accesestituita da cognome, nome, data di nascita, luogo
di nascita, codice di esenzione e codice persaaby ai propri dati clinici presenti nel Registro.
Al fine di rendere condivisa ed immediatamente aligpile I'informazione che si genera a partire
dal sistema, € stata realizzata una funzione dra&che consente di accedere ai dati del singolo
paziente, se seguito dal Centro, o di visualizparée del piano, per esempio eventuali segnalazioni
di tossicita ai trattamenti, se si tratta di patiisaguiti presso altri Centri.

Il piano terapeutico ha una durata limitata, firb @n massimo di 12 mesi, considerando che
generalmente pazienti con questo grado di compdessino sottoposti ad almeno foilow-up
annuale. Il sistema informatizzato prevede cheidn@ terapeutico possa essere in qualsiasi
momento aggiornato (confermando la terapia préagrivppure modificato in alcune o tutte le sue
parti, o infine interrotto. Una ulteriore funziodel sistema rende disponibile per i medici dei Gent
accreditati la storicizzazione di tutti i piani apeutici stilati dalla propria Unita Operativa, che
possono essere facilmente visualizzati, per esemgiaccorso difollow-up successivi. | Servizi
Farmaceutici territoriali, da parte loro, secondoldro abilitazione al sistema, vedono i piani
terapeutici dei pazienti residenti ed i farmacilg@rescritti, caricano i dati dei consumi a partire
dalle ricette che pervengono dalle farmacie tevdalp e possono produrre, in tempo reale,
valutazioni di consumi e costi, per tipologia daginosi e di paziente.
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TABELLA 2.28 MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Malattia SNC

Farmaco

Note

Bibliografia essenziale

Proposta

Leucodistrofie

nessun farmaco segnalato

Ceroido-lipofuscinosi

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione; parere non favorevole

Quetiapina Fascia A. Prescrizione:continuitz‘aBaCkrnan etal, 2001 el gruppo di lavoro

H-T con piano terapeutico.

(psichiatra o NP1 ospedale o CSM)

non evidenze sufficienti a supporto

olanzapina Fascia A. Prescrizione:continuitdBackman et al, 2001 |dellinclusione; parere non favorevolg

H-T con piano terapeutico. del gruppo di lavoro

(psichiatra o NP1 ospedale o CSM)
L-DOPA fascia A altra indicazione Alberg LE et 2001 parere favorevole espresso dal grup

di lavoro

Sindrome di Kearns-Sayre

acido folinico

Calcio folinato: Farm in classe C
M.P.

M. Pineda et al., 2006
pitazto in S.DiMauro et
al.,2006

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione; parere non favorevole
del gruppo di lavoro

MELAS

Arginina

Fascia C M.P.

Koga et al., 2007

parere favorevole espresso dal grup
di lavoro

Koga et al., 2006

Toribe et al., 2004

Koga et al., 2005

Succinato (orale)

M.P. come succinato sodico

Oguro et al,2004.
Citato daJ.Finsterer,
2006; P.Chinnery et al,
Cochrane Review; S.
DiMauro et al,2006

parere non favorevole espresso dal
gruppo di lavoro

DCA (DGR 2135/04)

M.P.

Kaufmann et al., 2006

Spruijit et al., 2001

casi segnalati di di tossicita a lungo
termine. Parere espresso dal gruppd
lavoro: esclusione

Sindrome di Rett

Sultiame

farmaco non piu in commercio in
Italia dal 1995. Motivazione:
revoca su rinuncia GU 172/1994

Huppke et al., 2007

parere non favorevole espresso dal
gruppo di lavoro

po

di
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2007, Arroyo; 2006 parere favorevole espresso dal gruppo

Sindrome di Lennox-Gastaut Rufinamide Farmaco orfano non in commerdi§eeks di lavoro. Specificare modalita di
in ltalia reperimento farmaco.
. . L . . fascia H (Osp 1) altra _ parere favorevole espresso dal gruppo
Mioclono essenziale ereditario tossina botulinica A indicazione/fascia C monitoraggio di lavoro

intensivo,uso specialistico

parere favorevole espresso dal gruppo

Sindrome di West clobazam ) Silva et al., 2006 ;
fascia C di lavoro
) fuori indicazione, in commercio ip parere non favorevole espresso dal
desametasone palmitato (Germania con il nome Yamamoto et al. 2006

. . gruppo di lavoro
commerciale di Lipotalon

Questi farmaci prevedono la
formulazione di un PT da parte dello
psichiatra. Proposta: specificare che |il
piano terapeutico per questi pazienti
puo essere redatto anche dagli
specialisti neurologi dei Centri
accreditati per la patologia.

Corea di Huntington

olanzapina

Fascia A. Prescrizione:continuitg
H-T con piano terapeutico.
(psichiatra o NP1 ospedale o CSM)

Questi farmaci prevedono la

formulazione di un PT da parte dello
psichiatra. Proposta: specificare che |l
aloperidolo piano terapeutico per questi pazienti
essere redatto anche dagli specialisti
neurologi dei Centri accreditati per la

patologia.
fascia C (alcune formulazioni)
Distonia di torsione idiopatica tossina botulinica Ae B [toX B fascia H (Osp 1) indicaziorje parere favorevole espresso dal gruppo
distonia cervicale torcicollo; di lavoro
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tox A fascia H (Osp 1), indicazio
per blefarospasmo, spasmo
emifacciale e distonie focali,
distonia cervicale, piede equino
spasticita da ictus, spasticita foc
iperidrosi; e fascia C uso
specialistico con monitoraggio
intensivo

=.

1)

Narcolessia

Sodio Ossibato

Farmaco orfano non in commer
in Italia con questa indicazione.
stesso principio attivo & in
comemrcio in fascia H con altra
indicazione e costo di molto
inferiore (disassuefazione da
alcool).

2006, Weaver; 2006,
Black; 2005, U.S. Xyren
Multicenter Study Group

Nota ufficiale da inoltrare ad AIFA.

Miller et al 2001;Merlini

non evidenze sufficienti a supporto

fascia A altra indicazione

Atrofie muscolari spinali Gabapentin dell'inclusione; parere non favorevole
etal. 2003 del gruppo di lavoro
fascia A altra indicazione gripp
Weihl CC et al. 2006: non'_ewde_nze §uﬁ|C|entl a supporto
\Valproato dell'inclusione; parere non favorevole

Brichta et al. 2006

del gruppo di lavoro

Sodio fenilbutirrato

fascia H/farmaco orfano altra
indicazione

C et al. 2005; Mercuri et]
al. 2007

Mercuri et al. 2004;Brahmon evidenze sufficienti a supporto

dell'inclusione; parere non favorevole
del gruppo di lavoro

Sclerosi laterale amiotrofica

CoQ10

materia prima/fascia C

Traynor BJ et al., 2006

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione; parere non favorevole
del gruppo di lavoro

Levy G. et al., 2006
Ferrante et al., 2005

terapia sintomatica

si veda tabella SLA

si veda tabella SLA

Neuropatie ereditarie

acido ascorbico

Pareyson D. et al. 2006

non evidenze sufficienti a supporto

dell'inclusione ; parere non favorevole

del gruppo di lavoro, in attesa di stud
clinici in corso
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Sclerosi laterale primaria

terapia sintomatica

si veda terapia sintomatica SLA

Gangliosidosi

nessun farmaco segnalato

Adrenoleucodistrofia

nessun farmaco segnalato

Malattia di Alpers

nessun farmaco segnalato

MERRF

nessun farmaco segnalato

Malattia di Leigh

nessun farmaco segnalato

Atrofia ottica di Leber

nessun farmaco segnalato

Epilessia mioclonica progressiva

nessun farmaco segnalato

Malattie spinocerebellari

nessun farmaco segnalato

Sindrome di Gerstmann

nessun farmaco segnalato
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TABELLA 2.29 MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSOPERIFERICO

Malattia Farmaco Indicazioni/fascia Bibliografia essenziale | Proposta
non in commercio in Italia non evidenze sufficienti a supporto
clofazimina (nome commerciale Fdez-Freire et al., 2005 |dell'inclusione

LAMPREN)

parere non favorevole del gruppo di lavioro

Sindrome di Melkersson-Rosenthal

triamcinolone

solo in compresse o come
MP in fascia C

Mignogna et al., 2004

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione

parere non favorevole del gruppo di lav

Neuropatie ereditarie

ac. ascorbico

materia prima/fascia
C/parafarmaco

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione

parere non favorevole del gruppo di lavioro

Sindrome di Steele-Richardson-Olszewsk

L-dopa

fascia A, altra indicazione|

Tomoyoshi Kondo, 2006
Rampello, 2005; Burn,
2002

parere favorevole espresso dal gruppo
lavoro

Sindrome di Lambert-Eaton

3,4 diaminopiridina

non in commercio in ltalia

L

gia inserito precedente DGR

Case-report; solo per

Wallgren-Pettersson et

non evidenze sufficienti a supporto

Miopatie congenite ereditarie L-tirosina miopatia nemalinica al., 2003 dell'inclusione _
parere non favorevole del gruppo di lavioro
Balaban et al., 2005; |parere favorevole espresso dal gruppq di
Prednisone fascia A, altra indicazion¢Parreira et al., 2007;  |lavoro
: ) . Daftary et al., 2007
Distrofie muscolari
Balaban et al., 2005; .
Deflazacort fascia C Parreira et al., 2007;  |P2'ere favorevole espresso dal gruppojdi

Daftary et al., 2007

lavoro

Distrofie miotoniche

non evidenze sufficienti a supporto
dell'inclusione

Dro

Dro

clomipramina fascia A, altra indicazione  Trip k£t 2006 parere non favorevole del gruppo di lavoro
non evidenze sufficienti a supporto
imipramina fascia A, altra indicazionel  Trip et 2006 dell'inclusione
parere non favorevole del gruppo di lav
non evidenze sufficienti a supporto
taurina MP Trip et al., 2006 dell'inclusione
parere non favorevole del gruppo di lav
carbamazepina fascia A. parere favorevole espresso dal gruppo

di
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Indicazione:epilessia

lavoro

parere favorevole espresso dal gruppo

fenitoina fasciaH e a Kurihara et al., 2005 |lavoro limitatamente a pazienti con
distrofia di Thomsen
Distonia di torsione idiopatica tossina botulinica B e A | fascia H Costa et al., 2005; parere favorevole espresso dal gruppa

Jankovic et al., 2006

lavoro

Polineuropatia inflammatoria cronica
demielinizzante (PICD)

nessun pr. attivo segnalal

Paralisi ipo-normo-iper K

nessun pr. attivo segnalal
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TABELLA 2.30TERAPIA SINTOMATOLOGICA SCLEROSI LATERALE AMIOTRORTA

SINTOMI Principi attivi Fascia Proposta
Chinina solfato C parere favorevole
Magnesio C parere non favorevol
Vitamina E C parere non favorevol

FASCICOLAZIONI E CRAMPI MUSCOLARI Carbamazepina A gia concesso precedente DGR
Fenitoina A gia concedibile esente
Verapamil A gia concedibile esente
Gabapentin A gia concedibile esente
Baclofen C gia concesso precedente DGR
Tizanidina C parere favorevole

R Memantina C gia concedibile esente

SPASTICITA
Tetrazepam C parere non favorevol
Diazepam C parere non fvorevole
Dantrolene A gia concedibile esente
Amitriptilina A/C parere favorevole
Imipramina A/C parere favorevole
Scopolamina (cerotti transdermici) C parere favorevole
Glicopirrolato non in commercio  |parere non faorevole

SCIALORREA : in ltalia
Atropina C parere non favorevol
Benztropina non in commercio parere non favorevol

in Italia

Clonidina A gia concedibile esente
Triesifenidilidrocloride A gia concedibile esente
Guaifenesin C parere favorevole
N-acetilcisteina C parere favorevole
propanololo A gia concedibile esente

SECREZIONI BRONCHIALI metoprololo A gia concedibile esente
ipratropium A gia concedibile esente
teofillina A gia concedibile esente
Furosemide A gia concedibile esente
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Amitriptilina A/C gia concedibile esente
LABILITA EMOZIONALE Fluvoxamina A gia concedibile esente
Citalopram A gia concedibile esente
Amitriptilina A/C gia concedibile esente
Sertralina A ia concedibile esente
DEPRESSIONE ! 918 D!
fluoxetine A gia concedibile esente
paroxetina A gia concedibile esente
Amitriptilina AlC ia concedibile esente
INSONNIA i g !
Zolpidem C parere non favorevol
Bupropion C parere non favorevol
ANSIA Diazepam C parere non favorevol
Lorazepam C parere non favoreole
C arere favorevole
SENSO DI SOFFOCAMENTO NOTTURNO [ urazepam P YOrey
Promazina C parere favorevole
ALTRO Levo-acetilcarnitina C parere non favorevol
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3. LE SCHEDE DI DIMISSIONE OSPEDALIERA

L’obiettivo di questa parte del lavoro ha riguaodéttilizzo della fonte costituita dalle schede di
dimissione ospedaliera (SDO) per stimare la nunitrodei malati rari e per descrivere le
caratteristiche della loro presenza nel sistemasdevizi ospedalieri regionali. Per raggiungere
guesto obiettivo si sono per prima cosa attribdéi codici ICD9-CM a ciascuna delle 1.361
malattie, ottenute a partire dalla lista allegattdDecreto Ministeriale 279/2001, considerando i
nomi principali di malattia e le malattie comprekeodici selezionati sono stati successivamente
suddivisi in tre gruppi a seconda della loro speitif.
- gruppo ml formato da codici corrispondenti in maniera us&a@d una singola malattia
rara. Es. 136.13 “malattia di Behget”;
- gruppo m2 formato da codici corrispondenti a piu malattieite rare. Es. 270-6
“Disturbi del metabolismo del ciclo dell'urea
- gruppo m3 formato da codici corrispondenti a piu malattere e non rare. Es. 277-3

Amiloidosi (comprendente sia le forme familiarieache le forme secondarie, non rare).
La tabella 3.1 e la figura 3.1 presentano la digzione complessiva dei codici per specificita,
mentre la tabella 3.2 e le figure 3.2, 3.3, 3.4desno la distribuzione dei codici per specificéa

gruppo di patologia.

TABELLA 3.1 DSTRIBUZIONE DEI cODICIICD9-CM PER SPECIFICITA

Specificita codici N %
M1 235 16,9
M2 822 59,0
M3 337 24,2
Totale 1.394 100

FiIGUrA 3.1 DSTRIBUZIONE DEI cODICIICD9-CM PER SPECIFICITA

WA)
"M1

*M2
=M3

24%

59%
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TABELLA 3.2 DSTRIBUZIONE cODICIICD9-CM PER SPECIFICITA E GRUPPI DI PATOLOGIA

Gruppi di patologia M1 M2 M1+M2 M3
N % N % N % N %Totale

Malformazioni congenite 79 33,4 232 282 311 294 113 33,5 424
Malattie del metabolismo 15 6,4235 2864 250 23,4 85 25,2 335
Malattie del sistema nervoso centrale 2611,1 75 9,1 101 9,4 22 6,9 123
Malattie del sistema nervoso periferico 4 17108 12,8 109 10,3 7 2,1 116
Malattie dell'apparato visivo 23 9,4 87 10,4 11¢ 104 3 0,9 113
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 12 5,1 63 7,1 75 7,1 27 8,0 107
Tumori 20 83 12 1,5 32 30 9 2,7 4]
Malattie delle ghiandole endocrine 0 0,0 9 1,1 9 0,9 21 6,2 30
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 1564 O 0,0 15 14 13 3,9 28
Disturbi immunitari 4 17 2 0,7 6 0,4 14 4,2 20
Malattie dell'apparato circolatorio 14 6,0 1 0,1 15 1,4 0,0 15
Malattie dell'apparato digerente 5 21 0 0,0 5 0,5 2,1 12
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto

connettivo 2 09 0 0,0 2 0,2 9 2,1 1]
Malattie infettive e parassitarie 10 43 O 0,0 10 09 O 0,0 10
Malattie dell'apparato genito-urinario 4 17 O 0,0 4 04 2 0,6 6
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 209 1 0,1 3 0,3 3 0,9 6
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti 0,d 0,0 0 0,0 2 0,6 2
Totale 235 100 822 100 1057 100 337 100 1.394

FIGURA 3.2. DISTRIBUZIONE CODICI ICEO-CM SPECIFICI(M1) SECONDO GRUPPI DI PATOLOGIA

1,7 09

4,3

W Malformazioni congenite
Malattie del sistema nervoso centrale
Malattie dell'apparato visivo

W Tumori

MW Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo

W Malattie dell'apparato circolatorio

W Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoeattivo
Malattie dell'apparato genito-urinario

Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti

Malattie del metabolismo

Malattie del sistema nervoso periferico

H Malattie del sangue e degli organi ematopoietici

Malattie delle ghiandole endocrine

Disturbi immunitari

Malattie dell'apparato digerente

Malattie infettive e parassitarie

Alcune condizioni morbose di origine perinatale
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FIGURA 3.3 E 3.4 DISTRIBUZIONE CODICI ICDO-CM SPECIFICI(M2) ED ASPECIFCI(M3) SECONDO GRUPPI
DI PATOLOGIA

M2

9,1
28,6

m Malformazioni congenite Malattie del metabolismo

Malattie del sistema nervoso centrale Malattie del sistema nervoso periferico
m Malattie dell'apparato visivo W Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
B Tumori Malattie delle ghiandole endocrine

Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo M Disturbi immunitari

Malattie dell'apparato circolatorio Malattie dell'apparato digerente
W Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutnettivo W Malattie infettive e parassitarie
W Malattie dell'apparato genito-urinario M Alcune condizioni morbose di origine perinatale

m Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti

0,9

27 0,606
42 21

M3

m Malformazioni congenite Malattie del metabolismo

Malattie del sistema nervoso centrale Malattie del sistema nervoso periferico
m Malattie dell'apparato visivo W Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
m Tumori Malattie delle ghiandole endocrine

Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo M Disturbi immunitari

Malattie dell'apparato circolatorio Malattie dell'apparato digerente

Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuinattivo W Malattie infettive e parassitarie
W Malattie dell'apparato genito-urinario Alcune condizioni morbose di origine perinatale
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti
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Come si puo osservare dalle tabelle e dalle figtirea i due terzi dei codici selezionati
appartengono ai gruppi specificic M1 o M2. | codrelativi alle malformazioni congenite si
distribuiscono uniformemente nei tre gruppi di sfigita, mentre i codici relativi alle malattie
dell'apparato visivo sono prevalentemente specifiosi come quelli corrispondenti a malattie del
sistema nervoso, sia centrale che periferico. Ldattia del metabolismo sono invece piu
rappresentate nei gruppi di specificita M2 e M3ntre costituiscono appena il 6% dei codici del
gruppo M1.

Si sono considerate le SDO del registro delle diroig ospedaliere della Regione Veneto relative
agli anni 2000-2005 e al primo semestre del 200ttéle delle SDO contenute nell’archivio di
partenza ammonta a circa 6 milioni. Si sono qussdezionate le schede di dimissione ospedaliera
contenenti almeno una diagnosi corrispondente adden codici di malattia rara precedentemente
selezionati. Si sono cosi individuate 242.480 disgnNella scheda di dimissione relativa ad uno
stesso ricovero potevano essere contenuti piu icodidiagnosi, specifici e non specifici. Le
possibili combinazioni ed il relativo numero dcaveri sono riportati in tabella 3.3. La maggior
parte delle SDO selezionate (84%) riportava unicaeneodici non specifici di malattia rara,
appartenenti al gruppo m3. Nel complesso le diagnfesibili sicuramente ad una diagnosi di
malattia rara (combinazioni m1, m1+m2, m2) rappnes®o circa il 15,3% del totale delle diagnosi

estratte. La gran parte delle diagnosi compare wmdovolta nelle SDO selezionate.

TABELLA 3.3 DSTRIBUZIONE DELLE SDO ESTRATTE CON CODICI FILTRO PER PROFILO DI DIAGNOSI
RARA (M1,M2M3). ANNI 2000-1SEMESTRE2006

GRUPPO N %
ml 21.038 8,7
mlm?2 141 0,1
mlim2m3 11 0,0
mlim3 821 0,3
m2 15.668 6,5
m2m3 1114 0,5
m3 203.687 84,0
TOTALE 242.480 100

Si sono quindi selezionati per ciascun pazienteoveri effettuati, considerando in caso di ricaver
ripetuti quello piu recente. La distribuzione deadiagnosi principali riportate e presentata il tibe
3.4.
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TABELLA 3.4. DSTRIBUZIONE PER GRUPPO NOSOLOGICO DELLA DIAGNOSI PRINCIPALE RIPORTATA

NELLA SDO RIFERITA AL RICOVERO PIU RECENTEANNI 2000-ISEMESTRE2006

Diagnosi principale N %
Malattie dell'apparato circolatorio 48.23028,65
Tumori 22.178 13,17
Malattie dell'apparato digerente 15.660 9,3
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti 7.6614,55
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 238. 4,3
Malattie dell'apparato respiratorio 7.008 4,16
Malattie del sistema nervoso SNC 6.9394,12
Malformazioni congenite 5.799 3,44
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 5.690 3,38
connettivo

Malattie delle ghiandole endocrine 5.441 3,23
Malattie del metabolismo 4.741 2,82
Malattie dell'apparato genito-urinario 4715 2,8
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 48.5 2,7
Fattori influenzanti lo stato di salute e lI'acceasservizi 4.393 2,61
Alcune condizioni morbose di origine perinatale %0 241
Malattie infettive e parassitarie 3.429 2,04
Malattie del sistema nervoso SNP 2.6621,58
Traumatismi ed avvelenamenti 2.451 1,46
Malattie degli organi di senso 2353 14
Malattie mentali 2152 1,28
Disturbi immunitari 481 0,29
Complicanze della nascita-gravidanza e puerperio 2 410,24
Malattie della nutrizione 112 0,07
TOTALE 168.347 100

Come si puo osservare la maggior parte dei ricayeorta come diagnosi principale un codice di
malattia riferibile ai gruppi della Classificaziorieternazionale delle Malattie ICD9-CM delle
malattie dell’apparato cardiocircolatorio (28,6%)abgruppo dei tumori (13%). Verosimilmente
questi ricoveri si riferiscono ad episodi di makihtercorrente, nei quali viene comunque ripartat
tra le diagnosi di dimissione un codice riferibdd una malattia rara. E interessante notare la
percentuale di ricoveri nei quali compare come mesg principale una diagnosi appartenente al
gruppo “Segni, sintomi e stati morbosi mal defini,5%).

Sono state poi selezionate, a partire dagli stessreri, le prime diagnosi, corrispondenti ai addi

di malattia rara del filtro, riportate nella schetiadimissione ospedaliera. La loro distribuziorme p

gruppo nosologico é riportata in tabe3la.
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TABELLA 3.5 DSTRIBUZIONE PER GRUPPO NOSLOGICO DELLA PRIMA DIAGNOSI RARA RIPORTATA

NELLA SDO RIFERITA AL RICOVERO PIU RECENTEANNI 2000-1SEMESTRE2006

DIAGNOSI RARA (M1,M2,M3) N %
Malattie del metabolismo 70.879 42,1
Tumori 21.988 13,06
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici .388 10,92
Malattie dell'apparato digerente 11.0316,55
Malformazioni congenite 10.616 6,31
Malattie del sistema nervoso SNC 6.7093,99
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti 4.9432,94
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 4.5 2,72
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 482 2,52
Malattie del sistema nervoso SNP 3.4272,04
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto 3.196 1,9
connettivo
Malattie delle ghiandole endocrine 2.790 1,66
Malattie dell'apparato circolatorio 1.872 1,11
Malattie degli organi di senso 1.233 0,73
Malattie dell'apparato genito-urinario 1.137 0,68
Disturbi immunitari 876 0,52
Malattie infettive e parassitarie 443 0,26
TOTALE 168.347 100

In circa il 40% dei casi questa diagnosi appartighgruppo delle malattie del metabolismo, che
abbiamo visto raccoglie molti codici di malattiaaatuttavia poco specifici. Anche nel gruppo dei
tumori vi sono codici caratterizzati da bassa djwété, a fronte di poche patologie rappresentate
nel Decreto.

Abbiamo quindi considerato unicamente i ricovefienbili a pazienti con diagnosi di malattia rara
specifiche (m1,m2, m1+m2). Se piu ricoveri erarferitili allo stesso paziente si &€ selezionato
quello piu recente. | pazienti cosi individuati satati 22.311. Di questi pazienti il 21,2% si ook
nella fascia di eta pediatrica al momento del ricov Come si osserva dai dati del Registro, anche
dalla fonte SDO la classe di eta piu rappreserdppare quella compresa trai 5 ed i 9 anni di eta
(8,1%) (tabella 3.6). La distribuzione per eta pr¢a due picchi come si puo osservare nella figura
3.5, uno nella classe di €9 anni, legato verosimilmente alla presenza diattia rara, uno
riferibile all'eta anziana, che appare legato dckalatologie e comorbidita.

118



TABELLA 3.6.DISTRIBUZIONE PER CLASSE DI ETA DEI PAZIENTI CON RICOVERI CON CODIOI DIAGNOSI
DI MALATTIA RARA SPECIFICI (M1+M2). SDO-ANNI 2000+ SEMESTRE2006

Classi di eta N %
01-04 834 3,7
05-09 1.799 8,1
10-14 1.127 51
15-19 937 4,2
18-24 742 3,3
25-29 643 2,9
30-34 838 3,8
35-39 980 4.4
40-44 986 4.4
45-49 997 4.5
50-54 1.028 4,6
55-59 1.185 5,3
60-64 1.315 5,9
65-69 1.574 7,1
70-74 1.678 7,5
75-79 1.794 8,0
80-84 1.745 7,8
85-89 1.151 5,2
90+ 957 4,3
TOTALE 22.310 100

FIGURA 3.5. ETA DEI PAZIENTI CON RICOVERI CON CODICI DI DIAGNOSI DI MALATTIA RARA SPEIFICI
(M1+m2). SDO-ANNI 2000+ SEMESTRE2006
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Relativamente alla provenienza dei malati, la p#rtade dei ricoveri con diagnosi specifica
(m1,m2) relativi a pazienti provenienti da fuori gkene rappresenta il 19% circa. | pazienti
residenti in Veneto risultano essere 22.294. Sdke della distribuzione per residenza dei pazienti
con diagnosi specifiche si sono calcolati, a padai valori della popolazione residente per ULSS,
tassi di prevalenza grezzi e i relativi intervailiconfidenz&

La prevalenza varia tra 4 per 10.000 abitanti bél8S Alto Vicentino e 7,3 per 10.000 abitanti nel
territorio di Chioggia. La prevalenza complessit@ si riferisce ai residenti nella Regione Veneto
e di 6,9 per 10.000 abitanti (I.C. 95% 6,8-6,9).

TABELLA 3.7. FREVALENZA DI MALATTIA RARA RICAVATA DA PAZIENTI CON CODICI DI DIAGNOSI
SPECIFICI(M1+M2). SDOANNI 2000-ISEMESTRE2006

ULSS RESIDENZA PAz. POPOL. PREVALENZA IC
PERIODO  (X10000)

ULSS 1 Belluno 520 902.726 58 (5.3-6.3)
ULSS 2 Feltre 326 576.644 5,7 (5-6.3)
ULSS 3 Bassano 564  1.188.524 4,7 (4.4-5.1)
ULSS 4 Alto Vicentino 502  1.250.693 4,0 (3.7-4.4)
ULSS 5 Ovest Vicentino 744  1.196.066 6,2 (5.8-6.7)
ULSS 6 Vicenza 1.104  2.095.230 5,3 (5-5.6)
ULSS 7 Pieve di Soligo 761  1.461.133 5.2 (4.8-5.6)
ULSS 8 Asolo 899  1.628.422 55 (5.2-5.9)
ULSS 9 Treviso 1.523 2.678.197 57 (5.4-6)
ULSS 10 Veneto Orientale 737 1.418.033 52 (4.8-5.6)
ULSS 12 Veneziana 1.287 2.124.401 6,1 (5.7-6.4)
ULSS 13 Mirano 1.060 1.725.744 6,1 (5.8-6.5)
ULSS 14 Chioggia 666 913.182 7,3 (6.7-7.8)
ULSS 15 Alta Padovana 801 1.613.769 5,0 (4.6-5.3)
ULSS 16 Padova 1.472 2.791.109 53 (5-5.5)
ULSS 17 Este 661 1.258.625 5,3 (4.9-5.7)
ULSS 18 Rovigo 702 1.199.939 59 (5.4-6.3)
ULSS 19 Adria 331 524.166 6,3 (5.6-7)
ULSS 20 Verona 2.178 3.133.114 7,0 (6.7-7.2)
ULSS 21 Legnago 626 1.014.827 6,2 (5.7-6.7)
ULSS 22 Bussolengo 1.059 1.808.256 5,9 (5.5-6.2)
Totale 22.294 32.502.800 6,9 (6.8-6.9)

P(1- P)
o TCsve = PHL96 /===~
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Si sono poi analizzate le cause di ricovero. Netleede di dimissione di questi pazienti la diagnosi
di malattia rara poteva comparire sia come diagpascipale che come diagnosi accessoria. La
tabella 3.8 descrive la distribuzione delle diagn@s$ncipali presenti nei ricoveri dei pazienti
selezionati. Come si pu0 osservare, tra le causespidalizzazione molto rappresentate sono le
malattie dell'apparato circolatorio (14,1%), seguitlalle malattie neurologiche globalmente
considerate (14%) e dalle malformazioni congeriite 2%). Se si considerano, rispetto agli stessi
ricoveri, i primi codici riferibili ad una diagnosara, la distribuzione secondo i principali gruppi
nosologici cambia. | codici riferibili a malformamii congenite e a malattie neurologiche
rappresentano entrambi circa il 20% di tutte legdasi rare riportate, seguite dalle malattie del

metabolismo (12%) e dalle malattie ematologiche4d%a).

TABELLA 3.8 DISTRIBUZIONE DELLE DIAGNOSI PRINCIPALI PER GRUPPI NOSOLOGICI DEI RICOVERI DEI
PAZIENTI CON CODICI DI DIAGNOSI DI MALATTIA RARA SPECIFICI SDO-ANNI 2000+ SEMESTRE2006

Diagnosi principale N %
Malattie dell'apparato circolatorio 3.157 14,15
Malformazioni congenite 2502 11,21
Malattie del sistema nervoso SNC 2.132 9,56
Malattie del sistema nervoso SNP 1.022 4,58
Malattie dell'apparato digerente 2.071 9,28
Malattie dell'apparato respiratorio 1.363 6,11
Malattie degli organi di senso 1.217 5,45
Tumori 1.114 499
Malattie del metabolismo 910 4,08
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 990 4,07
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 8163,66
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoattivo 800 3,59
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti 723 3,24
Malattie infettive e parassitarie 708 3,17
Malattie dell'apparato genito-urinario 695 3,12
Malattie delle ghiandole endocrine 533 2,39
Fattori influenzanti lo stato di salute e l'acceasservizi 506 2,27
Traumatismi ed avvelenamenti 391 1,75
Malattie mentali 329 1,47
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 1720,77
Complicanze della nascita-gravidanza e puerperio 8 150,71
Disturbi immunitari 54 0,24
Malattie della nutrizione 29 0,13
TOTALE 22.311 100
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TABELLA 3.9 DISTRIBUZIONE DELLE DIAGNOSI RARE PER GRUPPI NOSOLOGICI RIFERITE Al RICOVERI DI
PAZIENTI CON CODICI DI DIAGNOSI DI MALATTIA RARA SPECIFICI (M1+M2). SDO - ANNI 2000+

SEMESTRE2006

Diagnosi rara N %
Malformazioni congenite 4588 20,56
Malattie del sistema nervoso SNC 2.76312,38
Malattie del sistema nervoso SNP 1.645 7,37
Malattie del metabolismo 2.720 12,19
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 562. 11,49
Malattie dell'apparato circolatorio 1.969 8,83
Malattie dell'apparato digerente 1.570 7,04
Malattie degli organi di senso 1.182 5,3
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 42.0 4,67
Tumori 711 3,19
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoattivo 498 2,23
Malattie infettive e parassitarie 458 2,05
Malattie delle ghiandole endocrine 367 1,64
Malattie dell'apparato genito-urinario 85 0,38
Disturbi immunitari 74 0,33
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 61 0,27
Segni, sintomi e stati morbosi mal definiti 14 0,06
TOTALE 22.311 100

Se si confronta la tabella che riporta la distriboe per gruppi nosologici delle diagnosi rare
riportate alla dimissione del ricovero piu recedigazienti con diagnosi rare specifiche (m1+mz2)
(tabella 3.9) con la distribuzione per gruppo nogmo dei pazienti presenti nel Registro Malattie
Rare del Veneto, si possono osservare alcune elitter (tabella 3.10). Fatte salve le diversitadra |
due fonti, la presenza di pazienti con diagnosndiformazioni congenite € maggiore tra i pazienti
rilevati nelle SDO rispetto a quelli certificati InRegistro. Questa differenza pud essere spiegata
con la possibile presenza di pazienti con sindrdm@own nella fonte SDO, non considerati nei
dati del Registro, vista la proposta di eliminateesta patologia dalla lista del Decreto perché non
rara e perché i malati sono gia tutelati da albment di esenzione. Il motivo principale potrebbe
essere comunque la mortalita precoce che caratealzune malformazioni congenite complesse,
per cui questi casi non arrivano ad essere ariusdhtRegistro. Un’altra differenza significativa
riguarda le malattie dell’apparato visivo. La percele di pazienti presenti nel Registro e circa il
triplo di quella osservata nelle schede di dimissiospedaliera. Questo & verosimilmente dovuto

alla presenza di pazienti con diagnosi di retipiggnentosa o cheratocono nel Registro, malattie
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che non determinano generalmente un’ospedalizzazioequente, quanto piuttosto controlli
ambulatoriali.
Lo stesso motivo potrebbe spiegare la differenzaervata per le malattie del sistema

osteomuscolare e del tessuto connettivo.

TABELLA 3.10. GONFRONTO TRA LE DISTRIBUZIONI PERCENTUALI PER GRUPPI NOSOLOGICI DELLE
DIAGNOSI DEI PAZIENTI DA FONTEREGISTRO E FONTESDO.

Fonte Registro Fonte SDO

Gruppi di patologie

% %
Malformazioni congenite 15,8 20,6
Malattie dell'apparato visivo 15,6 5,3
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici ,514 11,5
Malattie del sistema nervoso 12,0 19,8
Malattie del metabolismo 9,1 12,2
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessutoattivc 8,4 2,2
Malattie delle ghiandole endocrine 5,7 1,6
Tumori 5,2 3,2
Disturbi immunitari 3,8 0,3
Malattie del sistema circolatorio 34 8.8
Malattie del sistema digerente 3,2 7,0
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 2,9 4,7
Malattie dell'apparato genito-urinario 0,5 0,4
Malattie infettive e parassitarie 0,2 2,1
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 0,1 0,3
Totale 100 100

PROFILO DI OSPEDALIZZAZIONE DEI PAZIENTI DEL  REGISTRO MALATTIE RARE DEL VENETO

Questa parte del lavoro ha come obiettivo la desere delle caratteristiche relative
all'ospedalizzazione dei pazienti certificati pealattia rara presenti nel Registro. Per ciascun
paziente certificato si e ricostruita la storiaistemziale. Il processo diecord-linkagetra i due
archivi, ha utilizzato in sequenza 3 chiavi indivadi (nome, cognome, luogo e data di nascita;
codice fiscale; codice sanitario). | dati relatiRegistro Malattie Rare del Veneto si riferisc@ho
periodo maggio 2002-31 dicembre 2007. | dati dedbia&vio SDO del Veneto sono relativi al
periodo 2002-1 semestre 2006. L’incrocio tra le daeti di dati ha portato all’individuazione
nell'archivio SDO di 7.071 pazienti certificati paal 58,6%. Le SDO relative a questi pazienti
ammontano a 26.158. Si sono analizzate quindidsecdi ricovero. Circa il 30% di questi ricoveri
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conteneva tra le diagnosi di dimissione almenodiagnosi rara specifica (m1/m2). Un altro 21%
riportava una diagnosi rara non specifica (m3jedtante 50,5% era attribuibile ad altri codici di
patologia (tabella 3.11).

TABELLA 3.11.TABELLA RIASSUNTIVA DELLA DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI DEL REGISTRO MALATTIE
RARE NELL'ARCHIVIO SDO.

CERTIFICATI SDO
collegati mim2 7460
allespg ‘071 m3 5502

altre dg 13196
non
collegati 4991
alle SDQ

Il fatto che nell’archivio SDO si ritrovino solo anparte dei pazienti presenti nel Registro puo
essere dovuta a vari motivi. Anzitutto alcuni pagigpur certificati in Centri accreditati del Vene
possono essere stati ricoverati fuori Regione. lteriare motivo e dato dalla tipologia di malattie
certificate nel Registro: esistono alcune malattie danno diritto all'esenzione perché presenti
nella lista del Decreto che non comportano necessante ricoveri per essere diagnosticate o
trattate, per esempio la retinite pigmentosa, |&#epa precoce idiopatica o alcune malattie
dermatologiche, per fare degli esempi.

La distribuzione dei pazientiinkati e nonlinkati, per regione di residenza é riportata in tabella
3.12. Come si pud osservare tra i pazienti presergntrambi gli archivi € maggiore la quota dei
residenti in Veneto (86,2%).

TABELLA 3.12. DISTRIBUZIONE PER RESIDENZA DE|I PAZIENTI DELREGISTRO MALATTIE RARE
SECONDO LA PRESENZA NELLARCHIVIO SDO.

Reg-SDO Reg- NO SDO Totale
N % N % N %
Veneto 6092 86,2 3955 79,2 10047 83,3

Fuori Veneto 979 13,8 1036 20,8 2015 16,7

Totale 7071 100,0 4991 100,0 12062 100,0
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Nella tabella 3.13 e riportata la distribuzione gerppo nosologico di diagnosi secondo il Registro

dei pazienti presenti in entrambi gli archivi e @lielli presenti unicamente nel Registro. La

differenza principale si osserva per i pazienti gielppo delle malattie dell’apparato visivo, che,

come gia detto, non si ritrovano nell'archivio Sp@babilmente perché le patologie per le quali

sono certificati nel Registro, possono essere disiigate anche in assenza di ricovero e spesso

sono tali da non da richiedere I'ospedalizzaziamgha in fasi successive.

Per i restanti gruppi le distribuzioni per macrqgpa di patologia appaiono sovrapponibili.

TABELLA 3.13. DISTRIBUZIONE PER MACROGRUPPO DI DIAGNOIS DA REGISTRO DEI PAZIENTI LA

PRESENZA NELLARCHIVIO SDO.

Reg-SDO Reg- No SDO Totale
N % N % N %

Malattie dell'apparato visivo 86912,3 1011 20,3 1880 15,6
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici 5983,9 761 15,2 1746 145
Malformazioni congenite 117516,6 725 145 1900 15,8
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto

connettivo 659 9,3 351 7,0 1010 8,4
Tumori 316 4,5 306 6,1 622 5,2
Malattie del sistema nervoso-SNP 4306,1 305 6,1 735 6,1
Malattie delle ghiandole endocrine 3815,4 301 6,0 682 57
Malattie del metabolismo (minerali) 252 3,6 251 5,0 503 4,2
Malattie del sistema nervoso-SNC 4977,0 216 4,3 713 5,9
Disturbi immunitari 283 4,0 171 3,4 454 3,8
Malattie del metabolismo (aminoacidi) 189 2,7 126 2,5 315 2,6
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo 223,1 125 2,5 346 2,9
Malattie del sistema digerente 258 3,6 124 2,5 382 3,2
Malattie del sistema circolatorio 298 4,2 108 2,2 406 3,4
Malattie del metabolismo (carboidrati) 60 0,8 41 0,8 101 0,8
Malattie del metabolismo (lipidi) 68 1,0 21 0,4 89 0,7
Malattie del metabolismo 46 0,7 14 0,3 60 0,5
Malattie dell'apparato genito-urinario 40 0,6 14 0,3 54 0,4
Malattie del metabolismo (proteine) 18 0,3 11 0,2 29 0,2
Malattie infettive e parassitarie 13 0,2 8 0,2 21 0,2
Alcune condizioni morbose di origine perinatale 130,2 1 0,0 14 0,1
Totale 7071 100,0 4991 100,0 12062 100,0
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4. IL siITo WEB DEL REGISTRO MALATTIE RARE DEL VENETO

Uno dei compiti svolti dal Registro fon dalla swsdituzione vi € quello di istituire sistemi di
formazione dei professionisti ed informazione degginti.
Nelllambito di questa attivita & stata progettatacteazione di un sito web dedicato, organizzato
attorno a:

-un database relazionale interrogabile tramiteuiaggio SQL Structured Query Language

grado di gestire informazioni raccolte su piu tébel collegate con relazioni logiche (“uno a

uno”, “uno a molti”, “molti a molti”);

-la creazione di pagine in linguaggio ASKtive Server Pageshe permettano la ricerca nel

database stesso e la creazione dinamica di paggr@do di fornire risultati alle interrogazioni

formulate dall’'utenza.
La pagina web, disponibile all’indirizzbttp://malattierare.pediatria.unipd.ité stata attivata a
partire dal maggio 2001. Il sito dinamico contientormazioni dettagliate sulle singole patologie
riconosciute come rare in ltalia, inoltre preseuate overview sulla tematica, sulla legislazione
nazionale, sui farmaci orfani, énk con i piu rilevanti siti sul’argomento nazionaéd
internazionali. Ogni patologia dispone di una sehedstituita dai seguenti contenuti informativi:
nome e sinonimi della malattia, definizione, stonaturale ed epidemiologia, segni e sintomi,
eziologia, criteri diagnostici e diagnosi prenatderapia, codici di classificazione internazionale
(ICD-9, ICD-9-CM, ICD-10. OMIM), bibliografia redtd utilizzando i testi scientifici di maggior
autorevolezza per ciascun gruppo nosologico, badahen-line e ricerche basate sui principali
motori di ricerca. Per consentire la consultazideda pagina web da parte di un’utenza molto
vasta, formata non solo da professionisti, € sxtdturato un glossario che chiarisce, sia inatel
che in inglese, con linguaggio non specialistitsignificato dei termini tecnici presenti. La pagi
e disponibile sia in lingua italiana che inglesedatabase relazionale contenente informazioni
relative alle malattie rare permette una ricerganoene, frazione di nome o lettera iniziale, sikede
malattie dell’elenco ministeriale, che di tuttepatologie comprese e/o i sinonimi. Inoltre € attiva
una funzione di ricerca per il contenuto dei tdstidatabase per singola parola o per combinazioni
di esse. In tale maniera & possibile, ad esemizalire alla malattia dai sintomi o verificare le
associazioni tra quadri clinici e terapie, ecc.
Sono disponibili per essere consultate le Delilbieteitte le Regioni che hanno individuato i propri
Centri accreditati. Per agevolarne la consultaziséata contemporaneamente creata una funzione
che permette la ricerca dei presidi accreditatr mmme di patologia o sua parte. Le patologie che
possono essere cercate sono quelle del Decretde pnalattie comunque comprese a partire dai
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nomi dell’elenco ministeriale. Gli accessi registfeno al 31/12/2008 sono stati piu di 96.000, con

una media di circa 25 contatti al giorno.

4.11L CENTRO INFORMAZIONI DEL REGISTRO MALATTIE RARE DEL VENETO

Poco dopo la creazione della pagina web, a patar@002, il Registro Malattie Rare della Regione
Veneto ha attivato un centro informazioni gestitetamente dal personale medico del Registro. |l
servizio viene realizzato attraverso una lineafdeiea dedicata attiva tutti i giorni dal lunedi al
venerdi, con turni di risposta programmati. Il $ggovha lo scopo di fornire consulenza in linea si
a pazienti e loro familiari sia ai professionisgi dCentri accreditati e della rete territoriale dei
servizi. Tale servizio e pensato per rispondereesitj riguardanti il funzionamento del sistema di
certificazione-esenzione-monitoraggio, I'organizeae della rete di assistenza per i pazienti con
malattie rare, i diritti previsti dalla normativsia nella fase di accertamento diagnostico sia depo
diagnosi di malattia. Svolge inoltre, in rispostachieste specifiche, ricerche bibliografiche rtera
relative all’epidemiologia, alla storia naturaldlegpossibilitd terapeutiche riguardanti particolar
malattie rare. Gli utenti del servizio sono pazienro familiari, associazioni di utenza, mediei
Centri accreditati costituenti la rete regionalmfessionisti dei Distretti socio-sanitari, meddi
medicina generale e pediatri di libera scelta.eivzio dispone inoltre di un indirizzo di posta
elettronica dedicato (malattierare @pediatria.umipdn media il Registro riceve circa 10 e-mail al
giorno riguardanti quesiti specifici sulle malatte.

Per quanto riguarda la linea telefonica, ogni clat@mricevuta viene registrata attraverso un
Database Access predisposto ad hoc contenentegleerge informazioni: data della telefonata,
nominativo della persona che chiama e del medieoridponde, oggetto della richiesta, modalita
del contatto, eventuale materiale spedito, contemail dettaglio della risposta fornita, richiesta
dell'utente di essere ricontattato in caso di wterinformazioni disponibili. Il Database permette
una ricerca per tipo di provenienza della richi€stante residente nella Regione Veneto o in altra
Regione); per struttura di afferenza del richiede(dzienda Ospedaliera, Servizi Distrettuali,
Servizi Farmaceutici delle ULSS del Veneto). Vengaffettuate riunioni periodiche tra i medici
coinvolti nelle attivita del servizio allo scopoalalizzare e discutere le problematiche emerse dal

telefonate ricevute e per redigere protocolli gpdsta in caso di richieste ricorrenti.
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4.1.1 | dati

Nell’anno 2007 il servizio ha ricevuto circa 72Mtatti con una media di 6 richieste al giorno. Gli
utenti che hanno utilizzano il servizio sono staponsabili, medici e altro personale delle Unita
Operative accreditate, professionisti operanti ®eivizi Distrettuali, personale amministrativo e
medici dei Servizi Farmaceutici Territoriali delld.SS della Regione Veneto, pazienti con malattie
rare e loro familiari, sia residenti nella Regiodieneto che in altre regioni italiane, medici di
medicina generale e pediatri di libera scelta.

Le richieste giunte al servizio hanno riguardaseguenti temi: le modalita per ottenere i benefici
previsti dalla normativa (8,9%), informazioni sullate dei Centri accreditati (25%); eventuali
terapie farmacologiche (13%), in particolare laerdglita e la concedibilita in esenzione di farmac
specifici, le modalita di erogazione di farmacifascia C, i tempi di reperimento e acquisto di
farmaci non in commercio in Italia; I'iter per atiere la certificazione e I'esenzione di malattiara
(41,7%); informazioni sulle possibilita diagnostckB,7%), problematiche riguardanti la presa in
carico dei malati (9%), I'esistenza di associazidnpazienti (1,5%), informazioni sui diritti dei

pazienti in ambito scolastico e lavorativo (0,4%).
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DISCUSSIONE

Nell'ambito della programmazione sanitaria apphcalle malattie rare, possono essere individuate
tre esigenze distinte e correlate allo stesso teoumli azioni intraprendere perché una popolazione
possa trovare risposte e soddisfazione rispetpoogiri bisogni, sanitari e non; come fare in modo
che i decisori e chi e coinvolto nello svolgimenticali azioni possa avere un monitoraggio degli
esiti degli interventi promossi; come disporre rdormazioni utili per attivita cliniche e di riceac
Per perseguire questi obiettivi i tre ambiti deirvento da affrontare sono:

- la programmazione di servivi e/o di interventil @ema collegato della allocazione delle

risorse;
- la creazione di sistemi di monitoraggio che gertea loro volta informazione;
- il legame che intercorre tra attivita ed infornoee clinica ed attivita ed informazione
derivante dalla ricerca sia di base che applidaetiaslazionale.

Nellambito delle malattie rare il fatto che queptani possano e siano destinati sempre piu ad
interagire tra loro appare di importanza tale da pater essere oggetto di esperienze estemporanee,
ma debba piuttosto rappresentare il nucleo divetar di programmazione complessi ed articolati.
Per quanto riguarda il primo piano, quello cioé laleprogrammazione di interventi e
dell'allocazione delle risorse, esso coinvolge @ ®oita tre sistemi di servizi:
- quelli rappresentati dalle cosiddette reti \oatij
- il sistema delle “reti orizzontali” di presadarico;
- altre istituzioni, non necessariamente sanitarie intervengono in varia misura nel percorso
assistenziale della persona con malattia rara.
PROGRAMMAZIONE DI SERVIZI E/O INTERVENTI
RETI VERTICALI DI ASSISTENZA
Il primo sistema, quello delle reti verticali, éstituito dai centri di riferimento o di esperienza,
come vengono chiamati in altri Paesi europei. Talitri sono caratterizzati da ampi bacini di
utenza, si distinguono in genere per l'estrema iaperazione e per l'elevata complessita
assistenziale. Questi centri non sono dedicati altdodiagnosi, spesso svolgono attivita di ricerca
clinica, che si esplica nell'innovazione terapeatecnell’erogazione di trattamenti molto specifici,
difficilmente disponibili altrove. Per tutti questiotivi sono caratterizzati da un’elevata capagita
attrazione dei malati. Rispetto a questo sistemaedvizi, una delle prime osservazioni che si
possono effettuare riguarda il fatto che a livelloropeo non esiste ad oggi una definizione
condivisa di cosa si intenda per Centro di rifenieequando si parli di malattie rare. Come gia

detto, la Direzione Generale Salute e Tutela deasGmatori ha istituito un gruppo di lavoro
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proprio su questo tema. L’analisi condotta ha ewvziEgo come la definizione stessa di malattia
rara vari tra Paesi che pure hanno ufficialmentiBviduato dei Centri di riferimento per queste
condizioni. Anche la distribuzione geografica edumero di Centri di riferimento esistenti nei vari
Paesi e estremamente variabile. Tali differenzeerdipno non solo dalla numerosita della
popolazione che costituisce il potenziale bacino uténza, ma soprattutto dalla diversa
organizzazione del sistema sanitario. In alcunsPaeropei, in particolare in Gran Bretagna ed in
Francia, si attua una politica nazionale di indidione dei Centri di riferimento; in altri, compae
I'ltalia, i Centri sono distribuiti ed individuatiu base regionale. Come effetto, si possono osserva
situazioni di estrema parcellizzazionalioassoluta concentrazione. La diversa organiznazatel
sistema sanitario nazionale si riflette anche dlillerse caratteristiche dei Centri. | Centri pogso
differire per tipo di assistenza erogata, per ssodedicate ad attivita di ricerca, per numero di
patologie trattate. Per esempio, in Svezia i Cestho maggiormente dedicati ad attivita
assistenziali, di diagnosi, terapia e presa incoagomplessiva dei pazienti, piu che essere
impegnati in attivita di ricerca di alto livello.nshe in Danimarca le caratteristiche dei Centrbson
simili, con lintento di organizzare il programmasstenziale, demandando il piu possibile ai
servizi sanitari locali, vicini al luogo di vita b persona, la sua attuazione. In Gran Bretagma Ci
la metad dei Centri pud definirgechnology-oriented, cioé di riferimento piu che per singole
condizioni per tipologie di interventi, ad esempw@pianti o chirurgia di altissima specializzazione
In Francia, al contrario, i Centri sono prevalentate disease-oriented, cioé sono di riferimento
per tutti gli aspetti assistenziali, dalla diagnaia terapia, alla riabilitazione, legati ad uiregsla o
comungue ad un numero contenuto di malattie rare dei punti critici riguarda le modalita
assolutamente differenti cheonducono all'individuazione dei Centri di riferime: auto-
candidatura, domanda nell’ambito di bandi spegifiaiutazione da parte di gruppo di esperti, etc.
In conclusione, mentre il processo di aggregazagigazienti in strutture dotate di competenza ed
esperienza € in parte un processo che naturalnsenterifica, anche se talvolta con un costo
personale per il paziente elevato, le variabili deéerminano I'esistenza e le caratteristiche di un
Centro di riferimento ufficialmente designato sosome si e visto, molteplici. L'importanza di
individuare dei Centri di riferimento per le maiatrare risiede da una parte nell'intenzione di
rendere noto alla persone con malattia rara e diainstessi che per primi possono vederli quali
siano i luoghi di diagnosi e cura piu adeguati gaeste particolari condizioni, dall’altra nella
possibilita di orientare i decisori nel process@Mltbcazione di risorse, in modo da supportare con
finanziamenti aggiuntivi Centri che svolgono attivdi altissima specializzazione. Il processo di
accreditamento seguito dalla Regione Veneto, eesgomamente dalle altre amministrazioni

dell’Area Vasta, rappresenta un tentativo di foadgre le aggregazioni di pazienti gia esistenti
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nella rete regionale, utilizzando quindi flussiremti relativi all'attivita gia svolta dai Centrdel
monitoraggio del Registro, allo scopo di renderdi,n® quindi disponibili, ai pazienti ed ai

professionisti sanitari i percorsi piu rapidi e bfizati di diagnosi e presa in carico.

RETI ORIZZONTALI DI ASSISTENZA

A causa della loro numerosita, complessivamentesistamte, e delle caratteristiche di cronicita
della loro patologia, € esperienza non ecceziotlatei malati rari, nonostante la peculiarita della
loro condizione, usufruiscono dei servizi offerélld rete delle cure primarie. Infatti i pazientinc
malattia rara, dopo la diagnosi, pur mantenenduatti casi un legame col Centro di riferimento, al
guale si recano per controlli periodici e al qusileivolgono per problemi particolari, hanno come
primo riferimento il pediatra o il medico di mediai generale. Proprio nella “fase di stato” della
malattia, queste figure possono incontrare diveieolta, per esempio possono dover gestire |l
controllo di sintomi anche complessi, 0 comunquedrsi ad operare spesso in assenza di linee-
guida disponibili in letteratura. Le persone corlatiea rara accedono poi frequentemente ai servizi
sia ospedalieri che territoriali, per problemi @inntercorrenti o comorbidita, anche non correlat
alla malattia. Questi pazienti possono essere ragati di strategie preventive specifiche che
coinvolgono i servizi territoriali, per la preveome di complicanze che fanno parte della storia
naturale della malattia, € il caso, per esempibpdeienti con sindromi predisponenti allo sviluppo
di neoplasie. Esiste poi la necessita di attuakerventi di prevenzione comunemente rivolti alla
popolazione generale, ma che in questi sottogrdppazienti assumono un rilievo particolare, si
pensi, ad esempio, alle vaccinazioni. Per il fatte le malattie rare sono altamente disabilitanti,
guesti pazienti sono utilizzatori abituali dei sendi riabilitazione, 0 possono accedere, anche pe
periodi prolungati, a strutture semi-residenzitDistretto sanitario rappresenta spesso una prima
interfaccia per richieste connesse sia ad aspaéiivi ai diritti, quali possibilita di usufruirei
esenzioni, le richieste di protesi, ausili, trasipoetc., sia per aspetti di elevata complessita
assistenziale, quali la necessita di attivare umggamma di assistenza domiciliare, che puo
mobilitare molte risorse e coinvolgere diverse fegprofessionali. Le reti di cure primarie, ed i
professionisti che vi operano, sono coinvolti ancted periodo cruciale costituito dalla fase
terminale di malattia. E importante sottolineareneoin questi pazienti la terminalita possa
assumere caratteristiche particolari, per esempando coinvolge bambini e/o quando comporta
un lungo tempo di assistenza a domicilio, si pensnalattie neurologiche devastanti, quali la
sclerosi laterale amiotrofica. In molti casi I'orgazazione a supporto delle fasi terminali risulta

particolarmente carente, soprattutto, paradossaémealla fascia di eta pediatrica.
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Se é vero che i malati rari sono fruitori importatdlle reti orizzontali di presa in carico, sigdte

al sistema dei servizi territoriali o semi-residatizsia alle strutture ospedaliere vicini ai luogi

vita, € esperienza comune che proprio per la loroptessita assistenziale, mutevole da paziente a
paziente e nel tempo, 0 per caratteristiche progeieservizi, mettano spesso in luce e facciano
emergere criticitd organizzative e di approccigaiblemi. Queste non sono a volte diverse da
guelle sperimentate da altri tipi di pazienti, ma malati rari rappresentano sicuramente un
elemento di danno e malessere aggiuntivo. L’essteln reti di cure primarie capaci di rispondere
ai bisogni complessi di questi malati rappresebteged’altra parte un’opportunita di crescita
professionale e di miglioramento dello standardule offerte a tutti i potenziali fruitori, malagri

€ non.

ALTRE ISTITUZIONI COINVOLTE NELL "ASSISTENZA

Come in tutte le persone, ma in quelle con patalagira in misura amplificata, la malattia
coinvolge diversi piani, dalla dimensione umanaguella sociale, della vita di relazione, alle
attivita. Come conseguenza, molte altre istituzioon prettamente sanitarie, figure professionali e
servizi devono essere coinvolti nella presa inccari

In questi malati si realizza spesso una condizidnestremo isolamento sociale, la soglia di
vulnerabilita del sistema famiglia si abbassa e p@dudere alla comparsa di ulteriori problemi, di
natura sanitaria e non, in altri componenti. Lersg, sia quelle emotive, che quelle utili in tarimi
di organizzazione, di capacita di affrontare i peot, possono venir meno, cosi come quelle
economiche. In questi casi € fondamentale il rableeti formali ed informali di aiuto, che possono
essere attivate. Insostituibile € I'azione delles@@azioni di utenza, che svolgono un ruolo di
accoglienza e contenimento, di supporto e di diffus delle informazioni, essenziale soprattutto
guando si parla di malattie rare.

E significativo come un’indagine condotta propri@ dEurordis, l'alleanza che riunisce le
associazioni che a livello europeo si occupano diattie rare, abbia evidenziato come i malati
sperimentino molte difficolta nel rapportarsi coservizi sociali, addirittura in misura maggiore
rispetto ai servizi sanitdti

La presa in carico, avendo la finalitd di supp@tdrmassimo dello sviluppo che comunque il
paziente puo avere, la sua dignita, la sua inahgsisociale e la non discriminazione, non puo
prescindere dal considerare altre dimensioni qliakcesso allistruzione o la dimensione
lavorativa. In Italia sono state emanate leggi telaudei malati e dei loro familiari, ed avviati

percorsi, quali 'inserimento scolastico o lavoratiSpesso, tuttavia, questi percorsi sono podg not

! EurordisCare3. Helping shape the future of Eurnp@entres of Reference
(http://lwww.eurordis.org/article.php3?id_articlef8). Data ultimo accesso: dicembre 2007
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per primi ai potenziali fruitori. Quando anche vang attuati, questi interventi risultano spesso
slegati dagli altri contesti analizzati, che pobreto invece apportare un contributo fondamentale
per una loro corretta applicazione. Per esempipjaiho educativo individuale, che deve essere
redatto per i bambini con handicap sulla base donafilo dinamico/funzionale delle capacita del
bambino, non pud prescindere dalla conoscenza éllogehe quel bambino, in base alla sua
malattia, pud fare o non riuscire a fare, informae questa che necessariamente coinvolge altre
figure, che operano nelle reti verticali e/o oriztadi di presa in carico, con le quali il personale
della scuola deve potersi rapportare.

Rispetto ai sistemi sopra descritti € necessare siéno studiate in un’ottica di programmazione
tutte le possibili interazioni, proprio in virtu ldéatto che i percorsi assistenziali dei malati
coinvolgono in sequenza, o piu spesso contempanar@a, tutte le reti sopra descritte. Due quesiti
emergono come conseguenza della necessita avviertpeimis dai pazienti di una maggiore
integrazione: come creare i percorsi assistengialome coinvolgere le figure professionali che
intervengono nella loro realizzazione. In altrinbémi quali sono gli strumenti che possono essere
utilizzati per integrare questi tre piani?

Gli strumenti appartengono fondamentalmente a dusta

- I'ambito culturale e delle attitudini;

- l'ambito dell’informazione.

Rispetto al primo ambito, é stato presentato ibfavsvolto con i centri accreditati per la defioizé

di protocolli terapeutici per i pazienti con maiattara ad interessamento neurologico. Il metodo de
protocolli permette di rendere esplicite e quindgiggiormente disponibili quelle che sono buone
prassi gia attuate da alcuni centri, dotati di ni@aggesperienza. Il lavoro svolto, che ha visto la
partecipazione di diversi attori, € stato condoidl’ottica di favorire la collaborazione tra centr
nel rispetto delle specificita e delle competenkeidscuno. Il metodo di valutazione adottato,
basato su prove di efficacia e, laddove non digplbnsul consenso basato sull’'esperienza, ha
permesso di raggiungere dei risultati che fosseramente da tutti condivisi.

Sempre rispetto allambito culturale e delle attiti, un ruolo fondamentale & svolto dalla
formazione, sia orientata a sviluppare un approguidtidisciplinare nella presa in carico, fatto che
comporta per esempio conoscere il ruolo e le coamzet di altre figure professionali, sia orientata
alla conoscenza di quegli strumenti che permettbraefinire i bisogni assistenziali della persona.
Cio che manca spesso ¢ la definizione di qualicsiartonseguenze della malattia, sia in termini di
funzioni compromesse che di potenziale residuogueel determinato paziente osservato in un
preciso momento e contesto. Spesso la formaziomkcene orientata piu alla malattia, ed alla sua

definizione diagnostica, che alla conoscenza dsle conseguenze sui singoli individui.
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Quest'ultimo aspetto e invece tanto piu importarqaanto piu limitate sono le possibilita
terapeutiche, come accade per molte malattie Feoedamentale appare lo strumento del piano
assistenziale, costruito intorno al paziente e slla famiglia, basato sui bisogni assistenziak, ch
sia dinamico nel tempo e che assicuri una conéirtut il centro di riferimento, cioe reti verticali
assistenza, altri centri di cura e servizi delit@nio, cioé reti orizzontali, e tutte le altreitazioni
coinvolte nella presa in carico delle persone catattia rara. Il secondo possibile strumento di
integrazione tra le dimensioni sopra descritteifdimazione, considerata nei suoi vari aspetti.
Anzitutto esiste un’informazione che viene prodeatita scopo di monitorare un fenomeno a livello
di popolazione e/o le conseguenze di interventi wirggono messi in atto. E stata presentata a
guesto proposito I'esperienza del Registro MalaRere del Veneto. Argomento preliminare di
discussione é se debba esistere 0 meno un regigroaccolga informazioni su tutte o molte delle
malattie rare attualmente conosciute. Un inventaieéd Registri esistenti nel Regno Unila
concluso che debbano essere istituiti e finanziagistri generici”, solo se di indiscussa utilita in
termini di salute pubblica. Un primo problema darigal fatto che generalmente i Registri si
occupano di condizioni, come ad esempio i tumdrg, sebbene possano essere diverse per storia
naturale o trattamento, sono accomunate da a#mehti, primo tra tutti 'appartenenza ad uno
stesso gruppo nosologico. Non € questo il cade dwllattie rare. Un problema ulteriore quando si
parla di registri di malattie rare & I'esaustivithfatto che un registro sipopulation-based € la
condizione necessaria per calcolare misure fondahedi frequenza quali prevalenza ed
incidenza. Nel caso delle malattie rare la popola&i monitorata deve essere sufficientemente
numerosa da consentire di individuare anche i pogtchissimi casi esistenti. Questo implica un
bacino molto vasto nel quale attivare un sistemamdnitoraggio, condizione non facile da
realizzare. Tuttavia € questo uno degli obiettive i € inteso realizzare con I'accordo di Area
Vasta, che ha coinvolto Regione Veneto, RegioneliFvienezia-Giulia e Province Autonome di
Trento e Bolzano. Un problema fondamentale é cotgtidall’identificazione dei casi e dalle fonti
di informazione utilizzate. Nonostante i malatiirarano frequentemente dispersi nella rete
sanitaria, accedendo spesso a molti centri primayigingere alla corretta diagnosi, bisogna
sottolineare come essi tendano comunque nel tegh@gp@arodare in quei centri che si distinguono
per capacita diagnostiche ed assistenziali, coaiiri di riferimento. Il registro appare lo strume
fondamentale per acquisire informazioni sull’entiféa grandezza del fenomeno. Altre fonti
informative correnti possono essere preziose pettedre delle stime, tuttavia bisogna tenere
presenti i limiti delle classificazioni utilizzate questi flussi nel descrivere e quindi individeide
malattie rare in maniera specifica, si pensi al@as€ificazione ICD9-CM, attualmente utilizzata in

Italia nelle schede di dimissione ospedaliera. Wmitoraggio di popolazione rappresenta anche lo
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strumento per individuare non solo la numerositsa amche se esistano particolaritd nella
distribuzione geografica dei pazienti. Questo depetssociato a primo, &€ imprescindibile per la
programmazione di interventi e servizi. Un ultegi@emento di riflessione & rappresentato dalla
necessita di individuare i bisogni dei pazientietffda malattie rare, che spesso risultano dalla
combinazione di problemi simili a quelli di altroedizioni complesse, ai quali si sommano aspetti
assolutamente peculiari. Un sistema di monitoraggiole malattie rare assume un valore aggiunto
gualora possa essere utilizzato per tracciareolgesassistenziali dei pazienti, utilizzando a qoes
scopo altre fonti informative quali le schede dndisione ospedaliera, il registro nascita, i flussi
delle attivita di riabilitazione, le schede di neril valore aggiunto del Registro, di cui si sono
presentati alcuni dati, risiede nel fatto che éeamtegrante della rete dei servizi, collegando,
attraverso la condivisione di uno stesso strumemftrmativo, reti verticali e reti orizzontali di
assistenza. Il sistema informativo rappresentauastp senso un sistema erogatore di servizi,
pensato e strutturato, sia nei contenuti che mehigettura, per favorire i percorsi dei pazienti
nell’ottenimento dei benefici previsti per leggen l@ésempio di questa filosofia & il modulo di
gestione ed erogazione dei prodotti dietetici aigyai con malattie metaboliche congenite, che e
stato precedentemente descritto.

L'informazione e quindi il collante che permetteuiire, attorno al paziente, i diversi attori, che
numerosi ed in tempi diversi, concorrono a reahlezassistenza e la presa in carico. Anche se
appare di indubbia utilita ai fini programmatorsplorre di un monitoraggio sulle malattie rare che
abbia carattere esaustivo, allo stesso tempo eoctiie il sistema informativo collegato al Registro
rappresenta qualcosa di completamente diverso dagisiro di patologia o anche da un registro
che raccoglie informazioni epidemiologiche sulldattée rare in generale.

Un altro punto critico relativo all'informazione guarda le modalita di utilizzo del sistema
informativo, in particolare gli aspetti relativilalsicurezza ed alla disponibilita dell'informazen
generata. Questi temi sono stati approfonditi nielke di analisi funzionale che ha preceduto lo
sviluppo e la realizzazione del sistema informatlla base del Registro Malattie Rare del Veneto.
Si sono curati non solo gli aspetti legati al rispelella normativa vigente in materia di trattameen

di dati personali, ma approntate soluzioni tecniche garantissero livelli ulteriori di sicurezzarP
esempio, da subito si € optato per l'utilizzo dekde regionale protettintranet, e della rete
sovraregionale RUPA (Rete Unitaria Pubblica Amntmaisone) per realizzare il collegamento tra
Regioni.

| maggiori sforzi hanno tuttavia riguardato il peme di come linformazione debba essere
organizzata, secondo quali priorita, logica e regQuesti tre ambiti non sono comuni ai vari flussi

informativi, perché diversi sono gli scopi per iadju’'informazione viene generata. Nella logica del

137



Registro I'informazione raccolta € quella utile plecidere. A partire dal modulo base, pensato per
unificare i processi di certificazione dei paziemiiascio dell’esenzione e registrazione dei csisi,
sono sviluppate altre funzioni, per esempio qupHa la gestione del piano terapeutico e per la
formulazione dell’epicrisi. In questo senso sviludpturi potranno includere, partendo dai
contenuti fino ad ora inseriti, lo sviluppo di urchitettura gerarchica dell’informazione raccolta,
diversa per patologia, fase di malattia e per tippaziente. Un esempio é costituito dal modulo in
fase avanzata di progettazione relativo alla gestidell’'urgenza-emergenza. Dall’esperienza del
Registro sono emersi come punti qualificanti debfa la possibilita di valutare, per ogni funzione
sviluppata, la sua fattibilita, in termini di costidi reale utilizzo da parte degli utenti. Propgver
guesto I'informazione raccolta deve essere sirgtadit allo stesso tempo di reale utilita nella prass
clinica e nella gestione dell'assistenza ai pakidatpoi fondamentale prevedere strumenti ed
incentivi da offrire a chi raccoglie lI'informazionsia in termini di formazione che di ritorno
dell'informazione.

Un aspetto non secondario € rappresentato da detbgglio caratterizza I'informazione raccolta. |l
dettaglio puo essere diverso a seconda che i &nii guali I'informazione viene generata siano
amministrativi, clinici, o di ricerca. Nel campo lige malattie rare questa differenza si riflette
nell’utilizzo di diversi sistemi di codifica e dilassificazione delle malattie. Come descritto, una
delle attivita del Registro ha riguardato I'esptos dell’elenco del Decreto, per passare dai codici
di esenzione allinformazione di quale malattiesk® effettivamente comprese nella lista. Di
fronte ad alcuni nomi di malattia ci si € poi camftati con I'esigenza di distinguere tra malattia e
condizioni predisponenti. Anche in questo caso faditi dall’analisi della letteratura e dalla
condivisione con i clinici delle decisioni, si penal caso paradigmatico delle condizioni
trombofiliche ereditarie.

Il senso poi della malattia puo cambiare a secahéasi operi in un contesto di popolazione, in un
contesto clinico o in uno di ricerca. Questa irtgmae € uno dei punti fondamentali delle moderne
classificazioni, tanto che nella versione futurflad€lassificazione Internazionale delle Malattie,
ICD-11, per I'elaborazione della quale e stato itmisd dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
un Advisory Group per migliorare la codifica e la classificaziondlelenalattie rare, si pensa di

considerare contemporaneamente i tre piani.
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DALL’'INFORMAZIONE CLINICA ALL’ AMBITO DELLA RICERCA

Le malattie rare sono paradigmatiche per quantoardp i rapporti tra ricerca di base, ricerca
clinica e ricerca traslazionale, cioé la trasforioae di scoperte fondamentali in applicazioni
cliniche. Di notevole importanza appare la recattenzione riservata a quella che e stata chiamata
ricerca traslazionafe Questo tipo di ricerca diventa sempre pill impugabasti pensare che la
Commissione Europea ha stanziato circa 6 bilioniedro per progetti in questo ambito,
individuando nella ricerca traslazionale una deiterita del Settimo Programma Quadro della
ricerca, che si estendera fino al 2013.

Nellambito delle malattie rare ed in generale,rigerca traslazionale puo essere intesa come
interfaccia tra ricerca di base e ricerca clinicaguesto caso ha come obiettivo la produzione di
nuovi trattamenti che possono essere immessi netateee quindi utilizzati ampiamente nella
pratica clinica. Con questo significato il percoesta traduzione di nuove conoscenze, meccanismi
e tecniche derivanti dalla ricerca di base in numyprocci per la prevenzione, la diagnosi ed il
trattamento delle malattie. Un altro significat@mnncontrapposto al primo, del termine ricerca
traslazionale si riferisce al trasferimento di Hati ottenuti in un ambito di ricerca clinica reell
prassi clinica quotidiana e nel livello decisionalale a dire quello della programmazione sanitaria
Le malattie rare costituiscono oggetto di interesaeper il primo tipo di ricerca traslazionalegch
per il secondo. Le azioni del primo ambito si attmanel contesto delle strutture di ricerca, nei
laboratori, necessitano di competenze di scienzgadgé quali la genetica, la biologia molecolare,
ma anche conoscenze epidemiologiche, ma soprattakiedono la disponibilita di infrastrutture
complesse.

Nel secondo tipo di ricerca traslazionale 'amkitquello della comunita, le conoscenze necessarie
sono epidemiologiche, di organizzazione, di sapithblica, economiche, informatiche. Gli ambiti
di intervento sono quelli delle attitudini, dei cpamtamenti, cosi come dell'organizzazione dei
servizi e dell'allocazione di risorse. Per alcunalattie, piu attenzione e risorse sono destinate al
primo tipo di ricerca, piuttosto che al secondo.nh@attie rare rappresentano un esempio di come
tutti e due questi tipi di ricerca andrebbero pgalaente implementati. Da una parte infatti esiste
il problema di investire risorse per lo sviluppo miovi farmaci, ma anche di presidi, ausili,
interventi che siano collegati effettivamente ad miglioramento della sopravvivenza e della
qualita di vita dei malati, dall'altra le personencmalattia rara potrebbero ugualmente beneficiare
di miglioramenti derivanti da una organizzazionegliore e dedicata dei servizi, riducendo la

frammentazione dei percorsi e favorendo I'accesgaaato gia disponibile.

2 Woolf SH.The meaning of translational researchhd it matters. JAMA. 2008;299(2):211-3.
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DECRETO 18 maggio 2001, n. 279

Regolamento di istituzione della rete nazionale delle malattie rare e di esenzione
dalla partecipazione al costo delle relative prestazioni sanitarie, ai sensi
dell'articolo 5, comma 1, lettera b), del decreto legislativo 29 aprile 1998, n. 124.
(GU n. 160 del 12-7-2001- Suppl. Ordinario n.180/L)

IL MINISTRO DELLA SANITA'

VISTO il decreto legislativo 29 Aprile 1998, n. 124 avente ad oggetto
“Ridefinizione del sistema di partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie e del
regime delle esenzioni, a norma dell’articolo 59, comma 50, della legge 27 dicembre
1997, n. 449", pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 99 del 30 Aprile 1998, e in
particolare l'articolo 5, comma 1, lettera b) e comma 5, che prevede che il Ministro della
sanita, con distinti regolamenti da emanarsi ai sensi dell’articolo 17, comma 3, della
legge 23 agosto 1988, n. 400, individui, rispettivamente, le condizioni di malattia
croniche o invalidanti e le malattie rare che danno diritto all’esenzione dalla
partecipazione per le prestazioni di assistenza sanitaria indicate dai medesimi
regolamenti;

VISTO il decreto ministeriale 1 febbraio 1991 avente ad oggetto
“‘Rideterminazione delle forme morbose che danno diritto all’esenzione dalla spesa
sanitaria” e successive modifiche ed integrazioni;

VISTA la legge 31 dicembre 1996 n.675 e successive modifiche e
integrazioni, nonché i decreti legislativi 11 maggio 1999, n. 135 e 30 luglio 1999, n. 282,
in materia di riservatezza dei dati personali;

VISTO il decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n. 318,
recante norme per l'individuazione delle misure minime di sicurezza per il trattamento
dei dati personali, a norma dell’articolo 15, comma 2, della citata legge n.675 del 1996 e
successive modifiche ed integrazioni;

VISTO il parere del Consiglio Superiore di Sanitd nella seduta del 25
novembre 1998;

VISTO il parere della Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le
Regioni e le Provincie autonome di Trento e di Bolzano, reso nella riunione del 27
maggio 1999;

VISTO il parere del Garante per la protezione dei dati personali, reso in data
27 ottobre 1999;

RECEPITO il suddetto parere in ordine alle misure da adottare per raccolta, il
trattamento, la custodia, la conservazione e la sicurezza dei dati nonché in ordine alle
caratteristiche e modalita di funzionamento del Registro nazionale delle malattie rare;

VISTO il parere della Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le
Regioni e le Provincie autonome di Trento e di Bolzano, reso nella seduta del 1°
Febbraio 2001 sul testo modificato a seguito dei rilievi del Garante per la protezione dei
dati personali;

UDITO il parere del Consiglio di Stato espresso dalla sezione consultiva per
gli atti normativi nel’adunanza del 26 Marzo 2001;

VISTA la nota di comunicazione al Presidente del Consiglio dei Ministri n
100/SCPS/2153-G/2482, del 2 Maggio 2001 a norma dell’art. 17, comma 3, della citata
legge 23 agosto 1988 n.400;



Ritenuto di provvedere all’entrata in vigore del presente regolamento fin dalla data della
sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale della Repubblica italiana, in considerazione
del luogo e complesso iter richiesto per la sua applicazione;

1.

ADOTTA
il seguente regolamento

Art. 1

Finalita ed ambito di applicazione

Il presente regolamento disciplina le modalita di esenzione dalla partecipazione al
costo delle malattie rare per le correlate prestazioni di assistenza sanitaria incluse
nei livelli essenziali di assistenza, in attuazione dell’articolo 5 del decreto legislativo
29 aprile 1998, n. 124, e individua specifiche forme di tutela per i soggetti affetti dalle
suddette malattie.

Avvertenza:

Il testo delle note qui pubblicato e' stato redatto dall'amministrazione competente
per materia ai sensi dell'art. 10, comma 2, del testo unico delle disposizioni sulla
promulgazione delle leggi, sul'emanazione dei decreti del Presidente della
Repubblica e sulle pubblicazioni ufficiali della Repubblica italiana, approvato con
decreto del Presidente della Repubblica 28 dicembre 1985, n. 1092, al solo fine
di facilitare la lettura delle disposizioni alle quali €' operato il rinvio. Restano
invariati il valore e I'efficacia degli atti legislativi qui trascritti.

Nota al titolo:

Si riporta il testo dell'art. 5 del decreto legislativo 29 aprile 1998, n. 124, recante
"Ridefinizione del sistema di partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie e
del regime delle esenzioni, a norma dell'art. 59, comma 50, della legge 27
dicembre 1997, n. 449"

"Art. 5 (Esenzione dalla partecipazione in relazione a particolari condizioni di
malattia).

1. Con distinti regolamenti del Ministro della sanita' da emanarsi ai sensi dell'art.
17, comma 3, della legge 23 agosto 1988, n. 400, sono individuate,
rispettivamente:

a) le condizioni di malattia croniche o invalidanti;

b) le malattie rare.

Le condizioni e malattie di cui alle lettere a) e b) danno diritto all'esenzione dalla

partecipazione per le prestazioni di assistenza sanitaria indicate dai medesimi

regolamenti. Nell'individuare le condizioni di malattia, il Ministro della sanita tiene



conto della gravita clinica, del grado di invalidita, nonché della onerosita della
quota di partecipazione derivante dal costo del relativo trattamento.

2. | regolamenti individuano inoltre le prestazioni di assistenza sanitaria
correlate a ciascuna condizione di malattia ed alle relative complicanze, per le
quali e' riconosciuta I'esenzione dalla partecipazione al costo, tenendo conto:

a) della loro inclusione nei livelli essenziali di assistenza;

b) della loro appropriatezza ai fini del monitoraggio della evoluzione della
malattia e dell'efficacia per la prevenzione degli ulteriori aggravamenti; della
definizione dei percorsi diagnostici e terapeutici.

| regolamenti individuano altresi le condizioni di malattia che danno diritto
all'esenzione dal pagamento della quota fissa di cui all'art. 3, comma 9, per le
prestazioni cui €' necessario ricorrere con frequenza particolarmente elevata,
indicate dagli stessi regolamenti.

3. L'esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni di assistenza
sanitaria correlate a ciascuna malattia €' riconosciuta in qualsiasi regime di
erogazione.

4. Sono escluse dall'esenzione le prestazioni finalizzate all'accertamento delle
condizioni di malattia che danno diritto all'esenzione, ad eccezione di quelle
individuate dal regolamento di cui al comma 1, lettera b) per la diagnosi delle
malattie rare. Sono altresi esclusi dall'esenzione i farmaci collocati nella classe di
cui all'art. 8, comma 10, lettera b), della legge 24 dicembre 1993, n. 537.

5. Con il regolamento di cui al comma 1, lettera b), sono altresi individuate
specifiche forme di tutela garantite ai soggetti affetti da patologie rare, con
particolare riguardo alla disponibilita' dei farmaci orfani ed all'organizzazione
dell'erogazione delle prestazioni di assistenza.

6. Le condizioni e le malattie di cui al comma 1 sono aggiornate con la
procedura di cui all'art. 17, comma 3, della legge 23 agosto 1988, n. 400, sulla
base dei risultati della ricerca applicata e delle evidenze scientifiche, nonché
dello sviluppo dei percorsi diagnostici e terapeutici. Entro sessanta giorni
dall'entrata in vigore delle nuove tabelle indicative delle percentuali di invalidita'
per le minorazioni e malattie invalidanti il Ministro della sanita' provvede ad
aggiornare il regolamento di cui al comma 1, lettera a) inserendovi le eventuali
ulteriori patologie invalidanti e le correlate prestazioni per le quali & riconosciuto il
diritto all'esenzione dalla partecipazione al costo. Fino all'aggiornamento del
regolamento, agli assistiti di cui all'art. 6, commi 1 e 2, del decreto ministeriale 10
febbraio 1991 pubblicato nella Gazzetta Ufficiale del

7 febbraio 1991, n. 32, e successive modificazioni ed integrazioni, & confermata
I'esenzione dalla partecipazione al costo delle prestazioni come disciplinata dallo
stesso art. 6 e dall'art. 1, comma 3, della legge 23 dicembre 1994, n. 724,
nonché I'esenzione agli invalidi civili minori di anni 18 con indennita di frequenza
e alle vittime del terrorismo e della criminalita' organizzata di cui alla legge 20
ottobre 1990, n. 302.

7. Ai soli fini dell'assistenza sanitaria, la percentuale di invalidita dei soggetti
ultra-sessantacinquenni & determinata in base alla presenza di difficolta
persistenti a svolgere i compiti e le funzioni proprie della loro eta.



Note al preambolo:

Per il testo dell'art. 5 del decreto legislativo 29 aprile 1998, n. 124, si veda la nota
al titolo.

Si riporta il testo dell'art. 17, comma 3, della legge 23 agosto 1988, n. 400,
(Disciplina dell’attivita' di governo e ordinamento della Presidenza del Consiglio
dei Ministri):

"3. Con decreto ministeriale possono essere adottati regolamenti nelle materie di
competenza del Ministro o di autorita sottordinate al Ministro, quando la legge
espressamente conferisca tale potere. Tali regolamenti, per materie di
competenza di piu Ministri, possono essere adottati con decreti interministeriali,
ferma restando la necessita di apposita autorizzazione da parte della legge.

| regolamenti ministeriali ed interministeriali non possono dettare norme contrarie
a quelle dei regolamenti emanati dal Governo. Essi debbono essere comunicati
al Presidente del Consiglio dei Ministri prima della loro emanazione.".

Il testo del decreto ministeriale 10 febbraio 1991 reca: "Rideterminazione delle
forme morbose che danno diritto all'esenzione dalla spesa sanitaria":

La legge 31 dicembre 1996, n. 675 reca "Tutela delle persone e di altri soggetti
rispetto al trattamento dei dati personali".

Il decreto legislativo 11 maggio 1999, n. 135 reca "Disposizioni integrative della
legge 31 dicembre 1996, n. 675, sul trattamento dei dati sensibili da parte dei
soggetti pubblici”.

Il decreto legislativo 30 luglio 1999, n. 282, contiene "Disposizioni per garantire la
riservatezza dei dati personali in ambito sanitario".

Il decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n. 318, reca:
"Regolamento recante norme per lindividuazione delle misure minime di
sicurezza per il trattamento dei dati personali, a norma dell'art. 15, comma 2,
della legge 31 dicembre 1996, n. 675".

Si riporta il testo dell'art. 15, comma 2, della citata legge 31 dicembre 1996, n.
675:

"Art. 15 (Sicurezza dei dati).

1. (Omissis).

2. Le misure minime di sicurezza da adottare in via preventiva sono individuate
con regolamento emanato con decreto del Presidente della Repubblica, ai sensi
dell'art. 17, comma 1, lettera a), della legge 23 agosto 1988, n. 400, entro
centottanta giorni dalla data di entrata in vigore della presente legge, su proposta
del Ministro di grazia e giustizia, sentiti '’Autorita per l'informatica nella pubblica
amministrazione e il Garante".

Nota all'art. 1:
- Per il testo dell'art. 5 del d.Igs. 29 aprile 1998, n. 124, si veda nella nota al
titolo.



Art. 2

Rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la diagnosi e

la terapia delle malattie rare

1.

Al fine di assicurare specifiche forme di tutela ai soggetti affetti da malattie rare &
istituita la Rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la diagnosi e la terapia
delle malattie rare. La rete & costituita da presidi accreditati, appositamente
individuati dalle regioni. Nelllambito di tali presidi, preferibilmente ospedalieri, con
decreto del Ministero della Sanita, su proposta della regione interessata, d’intesa
con la Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni e le province
autonome di Trento e Bolzano e sulla base di criteri di individuazione e di
aggiornamento concertati con la medesima Conferenza, sono individuati i Centri
interregionali di riferimento per le malattie rare. Le regioni provvedono
all'individuazione dei presidi ed alla formulazione delle proposte, per la prima volta,
rispettivamente entro quarantacinque e sessanta giorni dalla data di entrata in vigore
del presente regolamento. Nei successivi novanta giorni il Ministro della Sanita
provvede all'individuazione dei Centri interregionali di riferimento.

| presidi della Rete per le malattie rare sono individuati tra quelli in possesso di
documentata esperienza di attivita diagnostica o terapeutica specifica per le malattie

o per i gruppi di malattie rare, nonché di idonea dotazione di strutture di supporto e

di servizi complementari, ivi inclusi, per le malattie che lo richiedono, servizi per

I'emergenza e per la diagnostica biochimica e genetico- molecolare.

| Centri interregionali di riferimento assicurano, ciascuno per il bacino territoriale di
competenza, lo svolgimento delle seguenti funzioni:

a) la gestione del Registro interregionale delle malattie rare, coordinata con i
registri territoriali ed il Registro nazionale di cui all’articolo 3 ;

b) lo scambio delle informazioni e della documentazione sulle malattie rare con gli
altri Centri interregionali e con gli organismi internazionali competenti;

c) il coordinamento dei presidi della Rete, al fine di garantire la tempestiva diagnosi
e I'appropriata terapia, qualora esistente, anche mediante I'adozione di specifici
protocolli concordati;

d) la consulenza ed il supporto ai medici del Servizio sanitario nazionale in ordine
alle malattie rare ed alla disponibilita dei farmaci appropriati per il loro

trattamento;



4.

la collaborazione alle attivita formative degli operatori sanitari e del volontariato
ed alle iniziative preventive;
l'informazione ai cittadini ed alle associazioni dei malati e dei loro familiari in

ordine alle malattie rare ed alla disponibilita dei farmaci.

| presidi inclusi nella Rete operano secondo protocolli clinici concordati con i Centri

interregionali di riferimento e collaborano con i servizi territoriali e i medici di

famiglia ai fini dell'individuazione e della gestione del trattamento.

Il Ministero della Sanita cura la diffusione dell’elenco nazionale dei presidi sanitari

inclusi nella Rete e riferisce sulla relativa attivita nel’ambito della Relazione sullo

stato sanitario del Paese di cui all’articolo 1, comma 6 del decreto legislativo 30

dicembre 1992 n. 502, e successive modificazioni.

Nota all'art. 2:

Si riporta l'art. 1, comma 6, del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502
(Riordino della disciplina in materia sanitaria, a norma dell'art. 1 della legge 23
ottobre 1992, n. 421): "Art. 1 (Tutela del diritto alla salute, programmazione
sanitaria e definizione dei livelli essenziali e uniformi di assistenza).

1-5 (Omissis).

6. | livelli essenziali di assistenza comprendono le tipologie di assistenza, i servizi
e le prestazioni relativi alle aree di offerta individuate dal Piano sanitario
nazionale. Tali livelli comprendono, per il 1998-2000:

a) l'assistenza sanitaria collettiva in ambiente di vita e di lavoro;

b) I'assistenza distrettuale;

c) l'assistenza ospedaliera.".



Art. 3

Registro nazionale

. Al fine di consentire la programmazione nazionale e regionale degli interventi volti
alla tutela dei soggetti affetti da malattie rare e di attuare la sorveglianza delle stesse
e istituito presso I'lstituto Superiore di Sanita il Registro nazionale delle malattie rare.
. Il Registro raccoglie dati anagrafici, anamnestici, clinici, strumentali, laboratoristici e
relativi ai fattori rischio e agli stili di vita di soggetti dei soggetti affetti da malattie
rare, a fini di studio e di ricerca scientifica in campo epidemiologico, medico e
biomedico.

. Il Registro nazionale & funzionalmente collegato con i registri interregionali e
territoriali e, ove esistenti, con i registri internazionali.

. La raccolta dei dati e il loro trattamento, consistente nelle operazioni di validazione,
analisi statistico-epidemiologica, valutazione delle associazioni tra fattori di rischio e
stili di vita correlati all’eziologia e alla prognosi, aggiornamento, rettificazione,
integrazione ed eventuale cancellazione, sono effettuati secondo la normativa
vigente in materia di protezione dei dati personali.

. L'accesso ed il trattamento dei dati sono consentiti nel rispetto delle vigenti
disposizioni in materia di tutela dei dati personali e con I'adozione delle misure di
sicurezza di cui al decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n.318.
L’accesso dei dati € consentito anche dagli operatori dei Centri di riferimento
appositamente autorizzati, per le finalita di cui all’articolo 2, comma 3.

. | dati sanitari sono conservati in archivi cartacei e informatizzati separatamente da
ogni altro dato personale e sono trattati con tecniche di cifratura o codici identificativi
che consentano di identificare gli interessati solo in caso di necessita.

. La comunicazione e la diffusione dei dati del Registro nazionale & consentita per le
finalita e nei limiti di cui all’art. 21, comma 4, lettera a), della legge 31 dicembre 1996
n. 675, e successive modificazioni.

. Il trasferimento all’estero dei dati del Registro nazionale € consentito ai sensi dell’art.
28, comma 4, lettera g-bis, della legge 31 dicembre 1996 n. 675 e successive
modificazioni e integrazioni.

. Le disposizioni del presente articolo si applicano anche ai registri interregionali tenuti

dai Centri di riferimento di cui all’articolo 2, comma 3.



Nota all'art. 3:

Per il titolo del decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n. 318, si
veda nella nota al preambolo.

Si riporta il testo dell'art. 21 e dell'art. 28 della citata legge 31 dicembre 1996, n.
675: "Art. 21 (Divieto di comunicazione e diffusione).

1. Sono vietate la comunicazione e la diffusione di dati personali per finalita'
diverse da quelle indicate nella notificazione di cui all'art. 7.

2. Sono altresi vietate la comunicazione e la diffusione di dati personali dei quali
sia stata ordinata la cancellazione, ovvero quando sia decorso il periodo di
tempo indicato nell'art. 9, comma 1, lettera e).

3. Il Garante pud' vietare la diffusione di taluno dei dati relativi a singoli soggetti,
od a categorie di soggetti, quando la diffusione si pone in contrasto con rilevanti
interessi della collettivita. Contro il divieto puo essere proposta opposizione ai
sensi dell'art. 29, commi6e 7.

4. La comunicazione e la diffusione dei dati sono comunque permesse: a)
qualora siano necessarie per finalita di ricerca scientifica o di statistica e siano
effettuate nel rispetto dei codici di deontologia e di buona condotta sottoscritti ai
sensi dell'art. 31".

"Art. 28 (Trasferimento di dati personali all'estero).

1. Il trasferimento anche temporaneo fuori del territorio nazionale, con qualsiasi
forma o mezzo, di dati personali oggetto di trattamento deve essere previamente
notificato al Garante, qualora sia diretto verso un Paese non appartenente
all'Unione europea o riguardi taluno dei dati di cui agli articoli 22 e 24.

2. Il trasferimento pud avvenire soltanto dopo quindici giorni dalla data della
notificazione; il termine & di venti giorni qualora il trasferimento riguardi taluno dei
dati di cui agli articoli 22 e 24.

3. Il trasferimento €' vietato qualora I'ordinamento dello Stato di destinazione o di
transito dei dati non assicuri un livello di tutela delle persone adeguato ovvero, se
si tratta dei dati di cui agli articoli 22 e 24, di grado pari a quello assicurato
dall'ordinamento italiano. Sono valutate anche le modalita del trasferimento e dei
trattamenti previsti, le relative finalita, la natura dei dati e le misure di sicurezza.

4. 1l trasferimento € comunque consentito qualora: g-bis) il trattamento sia
finalizzato unicamente a scopi di ricerca scientifica o di statistica e sia effettuato
nel rispetto dei codici di deontologia e di buona condotta sottoscritti ai sensi
dell'art. 31."



Art.4

Individuazione delle malattie rare

1. L'allegato 1, che forma parte integrante del presente regolamento, reca l'elenco delle
malattie e dei gruppi di malattie rare per le quali & riconosciuto il diritto allesenzione
dalla partecipazione al costo per le correlate prestazioni di assistenza sanitaria e
'indicazione dei sinonimi di uso piu frequente delle malattie individuate. Per
consentire lidentificazione univoca delle malattie rare ai fini dell’esenzione, a

ciascuna malattia o gruppo di malattie & associato uno specifico codice identificativo.

Art. 5

Diagnosi della malattia e riconoscimento del diritto all’esenzione

1. L’assistito per il quale sia stato formulato da un medico specialista del Servizio
sanitario nazionale il sospetto diagnostico di una malattia rara inclusa nell’allegato 1
€ indirizzato dallo stesso medico, in base alle indicazioni del competente Centro
interregionale di riferimento, ai presidi della Rete in grado di garantire la diagnosi
della specifica malattia o del gruppo di malattie.

2. | presidi della Rete assicurano I'erogazione in regime di esenzione dalla
partecipazione al costo delle prestazioni finalizzate alla diagnosi e, qualora
necessarie ai fini della diagnosi di malattia rara di origine ereditaria, le indagini
genetiche sui familiari dell’assistito. | relativi oneri sono a totale carico dell’azienda
unita sanitaria locale di residenza dell'assistito.

3. | presidi della Rete comunicano ogni nuovo caso di malattia rara accertato al Centro
di riferimento competente, secondo le modalita in appositi disciplinari tecnici
predisposti dall’lstituto Superiore di Sanita.

4. L’assistito cui sia stata accertata da un presidio della Rete una malattia rara inclusa
nell'allegato 1 pud chiedere il riconoscimento del diritto allesenzione all’azienda
unita sanitaria locale di residenza, allegando la certificazione rilasciata dal presidio
stesso.

5. Al momento del rilascio dell’attestato di esenzione I'azienda unita sanitaria locale
fornisce all’interessato I'informativa ai sensi degli articoli 10 e 23 della Legge 31

dicembre 1996 n. 675, e successive modificazioni e acquisisce il consenso scritto al



trattamento dei dati da parte di soggetti erogatori di prestazioni, pubblici,
convenzionati o accreditati dal Servizio sanitario nazionale, con riguardo alla
prescrizione ed erogazione delle prestazioni sanitarie in regime di esenzione.

. La raccolta e il trattamento dei dati, consistente nelle operazioni di registrazione,
validazione, aggiornamento, rettificazione, integrazione ed eventuale cancellazione,
sono effettuati secondo la normativa vigente in materia di protezione dei dati
personali.

. L’accesso ed il trattamento dei dati sono consentiti agli operatori delle aziende unita
sanitarie locali appositamente autorizzati, nel rispetto delle vigenti disposizioni in
materia di tutela di dati personali e con 'adozione delle misure di sicurezza di cui al
decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n. 318, per il riconoscimento
del diritto allesenzione ed il controllo delle esenzioni rilasciate, per finalita
amministrativo-contabili, per il controllo della relativa spesa a carico del Servizio
sanitario nazionale nonché della qualita e appropriatezza dell’assistenza erogata.

. | dati sanitari sono conservati in archivi cartacei e informatizzati separatamente da
ogni altro dato personale e sono trattati con tecniche di cifratura o codici identificativi
che consentano di identificare gli interessati solo in caso di necessita.

. La comunicazione e la diffusione dei dati di cui al presente articolo & effettuata nel
rispetto di quanto stabilito dall’art. 27 della legge 31 dicembre 1996 n. 675 e

successive modificazioni.

Nota all'art. 5:

Si riporta il testo degli articoli 10 e 23 della citata legge 31 dicembre 1996, n.
675.

"Art. 10 (Informazioni rese al momento della raccolta).

1. L'interessato o la persona presso la quale sono raccolti i dati personali devono

essere previamente informati oralmente o per iscritto circa:

a) le finalita e le modalita del trattamento cui sono destinati i dati;

b) la natura obbligatoria o facoltativa del conferimento dei dati;

c) le conseguenze di un eventuale rifiuto di rispondere;

d) isoggetti o le categorie di soggetti ai quali i dati possono essere comunicati e
I'ambito di diffusione dei dati medesimi;

e) idiritti di cui all'art. 13;

f) il nome, la denominazione o la ragione sociale e il domicilio, la residenza o la
sede del titolare e, se designato, del responsabile.

2. L'informativa di cui al comma 1 pud non comprendere gli elementi gia noti alla
persona che fornisce i dati o la cui conoscenza pud ostacolare I'espletamento di



funzioni pubbliche ispettive o di controllo, svolte per il perseguimento delle finalita
di cui agli articoli 4, comma 1, lettera e), e 14, comma 1, lettera d).

3. Quando i dati personali non sono raccolti presso l'interessato, I'informativa di
cui al comma 1 € data al medesimo interessato all'atto della registrazione dei dati
0, qualora sia prevista la loro comunicazione, non oltre la prima comunicazione.

4. La disposizione di cui al comma 3 non si applica quando linformativa
all'interessato comporta un impiego di mezzi che il Garante dichiari
manifestamente sproporzionati rispetto al diritto tutelato, ovvero si rivela, a
giudizio del Garante, impossibile, ovvero nel caso in cui i dati sono trattati in base
ad un obbligo previsto dalla legge, da un regolamento o dalla normativa
comunitaria. La medesima disposizione non si applica, altresi, quando i dati sono
trattati ai fini dello svolgimento delle investigazioni di cui all'art. 38 delle norme di
attuazione, di coordinamento e transitorie del codice di procedura penale,
approvate con decreto legislativo 28 luglio 1989, n. 271, e successive
modificazioni, o, comunque, per far valere o difendere un diritto in sede
giudiziaria, sempre che i dati siano trattati esclusivamente per tali finalita e per il
periodo strettamente necessario al loro perseguimento.”

"Art. 23 (Dati inerenti alla salute). —

1. Gli esercenti le professioni sanitarie e gli organismi sanitari pubblici possono,
anche senza l'autorizzazione del Garante, trattare i dati personali idonei a
rivelare lo stato di salute, limitatamente ai dati e alle operazioni indispensabili per
il perseguimento di finalita di tutela dellincolumita fisica e della salute
dell'interessato. Se le medesime finalita riguardano un terzo o la collettivita, in
mancanza del consenso dell'interessato, il trattamento pud avvenire previa
autorizzazione del Garante.

1-bis. Con decreto del Ministro della sanita adottato ai sensi dell'art. 17, comma

3, della legge 23 agosto 1988, n. 400, sentiti la conferenza permanente per i

rapporti tra lo Stato, le regioni e le province autonome di Trento e Bolzano e il

Garante, sono individuate modalita semplificate per le informative di cui all'art. 10

e per la prestazione del consenso nei confronti di organismi sanitari pubblici, di

organismi sanitari e di esercenti le professioni sanitarie convenzionati o

accreditati dal servizio sanitario nazionale, nonché per il trattamento dei dati da

parte dei medesimi soggetti, sulla base dei seguenti criteri:

a) previsione di informative effettuate da un unico soggetto, in particolare da
parte del medico di medicina generale scelto dall'interessato, per conto di piu
titolari di trattamento;

b) validita, nei confronti di piu' titolari di trattamento, del consenso prestato ai
sensi dell'art. 11, comma 3, per conto di piu titolari di trattamento, anche con
riguardo alla richiesta di prestazioni specialistiche, alla prescrizione di
farmaci, alla raccolta di dati da parte del medico di medicina generale
detenuti da altri titolari, e alla pluralita di prestazioni mediche effettuate da un
medesimo titolare di trattamento;

c) identificazione dei casi di urgenza nei quali, anche per effetto delle situazioni
indicate nel comma 1-ter, l'informativa e il consenso possono intervenire
successivamente alla richiesta della prestazione;



d) previsione di modalita di applicazione del comma 2 del presente art. ai
professionisti sanitari, diversi dai medici, che intrattengono rapporti diretti con
I pazienti;

e) previsione di misure volte ad assicurare che nell'organizzazione dei servizi e
delle prestazioni sia garantito il rispetto dei diritti di cui all'art. 1.

1-ter. Il decreto di cui al comma 1 disciplina anche quanto previsto dall'art. 22,
comma 3-bis, della legge.

1-quater. In caso di incapacita' di agire, ovvero di impossibilita' fisica o di
incapacita' di intendere o di volere, il consenso al trattamento dei dati idonei a
rivelare lo stato di salute & validamente manifestato nei confronti di esercenti le
professioni sanitarie e di organismi sanitari, rispettivamente, da chi esercita
legalmente la potesta ovvero da un familiare, da un prossimo congiunto, da un
convivente, o, in loro assenza, dal responsabile della struttura presso cui dimori.

2. | dati personali idonei a rivelare lo stato di salute possono essere resi noti
all'interessato o ai soggetti di cui al comma 1-ter solo per il tramite di un medico
designato dall'interessato o dal titolare.

3. L'autorizzazione di cui al comma 1 € rilasciata, salvi i casi di particolare
urgenza, sentito il consiglio superiore di sanita. E' vietata la comunicazione dei
dati ottenuti oltre i limiti fissati con I'autorizzazione.

4. La diffusione dei dati idonei a rivelare lo stato di salute & vietata, salvo nel
caso in cui sia necessaria per finalita' di prevenzione, accertamento o
repressione dei reati, con lI'osservanza delle norme che regolano la materia."

Per il titolo del decreto del Presidente della Repubblica 28 luglio 1999, n. 318 si
veda nella nota al preambolo.

Si riporta il testo dell'art. 27 della ditata legge 31 dicembre 1996, n. 675.

"Art. 27 (Trattamento da parte di soggetti pubblici).

1. Salvo quanto previsto al comma 2, il trattamento di dati personali da parte di
soggetti pubblici, esclusi gli enti pubblici economici, &€ consentito soltanto per lo
svolgimento delle funzioni istituzionali, nei limiti stabiliti dalla legge e dai
regolamenti.

2. La comunicazione e la diffusione a soggetti pubblici, esclusi gli enti pubblici
economici, dei dati trattati sono ammesse quando siano previste da norme di
legge o di regolamento, o risultino comunque necessarie per lo svolgimento delle
funzioni istituzionali. In tale ultimo caso deve esserne data previa comunicazione
nei modi di cui all'art. 7, commi 2 e 3 al Garante che vieta, con provvedimento
motivato, la comunicazione o la diffusione se risultano violate le disposizioni della
presente legge.

3. La comunicazione e la diffusione dei dati personali da parte di soggetti pubblici
a privati o a enti pubblici economici sono ammesse solo se previste da norme di
legge o di regolamento.



4. | criteri di organizzazione delle amministrazioni pubbliche di cui all'art. 5 del
decreto legislativo 3 febbraio 1993, n. 29, sono attuati nel pieno rispetto delle
disposizioni della presente legge.

Art. 6

Modalita di erogazione delle prestazioni

. L’assistito riconosciuto esente ha diritto alle prestazioni di assistenza sanitaria,
prescritte con le modalita previste dalla normativa vigente, incluse nei livelli
essenziali di assistenza, efficaci ed appropriate per il trattamento ed il monitoraggio
della malattia dalla quale é affetto e per la prevenzione degli ulteriori aggravamenti.

. Gli assistiti esenti dalla partecipazione al costo ai sensi del presente regolamento e
ai sensi del decreto ministeriale 28 maggio 1999, n. 329, sono altresi esentati dalla
partecipazione al costo delle prestazioni necessarie per l'inclusione nelle liste di
attesa per trapianto.

. Ferme restando le competenze della Commissione unica del farmaco di cui
all'articolo 7 del decreto legislativo 30 giugno 1993 n.266 e successive modificazioni,
le regioni, sulla base del fabbisogno della propria popolazione, predispongono
modalita di acquisizione e di distribuzione agli interessati dei farmaci specifici, anche

mediante la fornitura diretta da parte dei servizi farmaceutici pubbilici.

Note all'art. 6:

Il decreto ministeriale 28 maggio 1999, n. 329 reca il "Regolamento di

individuazione delle malattie croniche e invalidanti ai sensi dell' art. 5, comma 1,

lettera a) del decreto legislativo 29 aprile 1998 n. 124" e riporta, per ciascuna

delle patologie individuate, le prestazioni sanitarie correlate, erogabili in
esenzione dalla partecipazione al costo.

Si riporta il testo dell'art. 7 del decreto legislativo 30 giugno 1993, n. 266

(Riordinamento del Ministero della sanita', a norma dell'art. 1, comma 1, lettera

h), della legge 23 ottobre 1992, n. 421).

"Art. 7 (Commissione unica del farmaco).

1. Presso il Ministero della sanita & costituita la commissione unica del farmaco,
che provvede a:

a) valutare la rispondenza delle specialita' medicinali ai requisiti richiesti dalle
disposizioni di legge e dalle direttive emanate dalla Comunita' europea ed
esprimere pareri sulle procedure comunitarie per l'autorizzazione
all'immissione in commercio dei farmaci;



b) esprimere parere vincolante sul valore terapeutico dei medicinali e sulla
compatibilita’ finanziaria delle prestazioni farmaceutiche e, a richiesta del
Ministro della sanita', parere su tutte le questioni relative alla farmaceutica;

c) dare indicazioni di carattere generale sulla classificazione dei medicinali,
secondo il decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 539.

2. Lacommissione unica del farmaco € nominata con decreto del Ministro
della sanita e presieduta dal

Ministro stesso o dal vice presidente da lui designato ed € composta da dodici
esperti, di documentata competenza scientifica nel campo delle scienze
mediche, biologiche e farmacologiche, di cui sette nominati dalla conferenza dei
presidenti delle regioni e delle province autonome e cinque nominati dal Ministro
della sanita. La commissione dura in carica due anni ed i componenti possono
essere confermati una sola volta.

3. Sono inoltre componenti di diritto il dirigente del dipartimento competente per
materia ed il direttore dell'Istituto superiore di sanita o un direttore di laboratorio
da quest'ultimo designato.

4. La commissione puo invitare a partecipare alle sue riunioni esperti nazionali e
stranieri."

Art. 7
Modalita di prescrizione delle prestazioni

La prescrizione delle prestazioni sanitarie erogabili in regime di esenzione dalla
partecipazione al costo ai sensi del presente regolamento, reca l'indicazione,
unicamente in forma codificata ai sensi dell’'articolo 4, della malattia rara per la
quale e riconosciuto il diritto all’esenzione.

Fermi restando i limiti di prescrivibilita previsti dalla vigente normativa, ciascuna
ricetta non pud contestualmente recare la prescrizione di prestazioni erogabili in
regime di esenzione dalla partecipazione al costo e di altre prestazioni.

La prescrizione delle prestazioni erogabili in esenzione dalla partecipazione al costo
e effettuata secondo criteri di efficacia e di appropriatezza rispetto alle condizioni
cliniche individuali, con riferimento ai protocolli, ove esistenti, definiti dai Centri di

riferimento e in collaborazione con i presidi della Rete.



1.

1.

Art. 8

Aggiornamento

| contenuti del presente regolamento sono aggiornati, con cadenza almeno
triennale, con riferimento all’evoluzione delle conoscenze scientifiche e
tecnologiche, ai dati epidemiologici relativi alle malattie rare e allo sviluppo dei
percorsi diagnostici e terapeutici di cui all’articolo 1, comma 28, della legge 23

dicembre 1996 n. 662, e successive modificazioni e integrazioni.

Nota all'art. 8:
Si riporta il testo dell'art. 1, comma 28, della legge 23 dicembre 1996, n. 662
(Misure di razionalizzazione
della finanza pubblica).
"Art. 1 (Misure in materia di sanita', pubblico impiego, istruzione, finanza
regionale e locale, previdenza
e assistenza). Omissis.
28. Allo scopo di assicurare I'uso appropriato delle risorse sanitarie e garantire
I'equilibrio delle gestioni, i medici abilitati alle funzioni prescrittive conformano le
proprie autonome decisioni tecniche a percorsi diagnostici e terapeutici,
cooperando in tal modo al rispetto degli obiettivi di spesa. | percorsi diagnostici e
terapeutici sono individuati ed adeguati sistematicamente dal Ministro della
sanita, avvalendosi dell'lstituto superiore di sanita, sentite la federazione
nazionale dell'ordine dei medici chirurghi e degli odontoiatri e le societa’
scientifiche interessate, acquisito il parere del Consiglio superiore di sanita.
Il Ministro della sanita' stabilisce, d'intesa con la conferenza permanente per i
rapporti tra lo Stato, le regioni e le province autonome di Trento e di Bolzano, gli
indirizzi per I'uniforme applicazione dei percorsi stessi in ambito locale e le
misure da adottare in caso di mancato rispetto dei protocolli medesimi, ivi
comprese le sanzioni a carico del sanitario che si discosti dal percorso
diagnostico senza giustificati motivi."

Art. 9

Norme finali e transitorie

A decorrere dall'entrata in vigore del presente regolamento i soggetti riconosciuti
esenti ai sensi del decreto ministeriale 28 maggio 1999, n.329, affetti da: Sindrome
di Budd-Chiari, Anemie ereditarie, Connettivite mista, Immunodeficienze primarie,
sindrome di Lennox-Gastaut, Alterazioni congenite del metabolismo delle
lipoproteine (Escluso: Ipercolesterolemia familiare eterozigote tipo Ila e llb,

Ipercolesterolemia primitiva poligenica, Ipercolesterolemia familiare combinata,



3.

Iperlipoproteinemia di tipo |Ill), Difetti ereditari della coagulazione, Corea di
Huntington, Poliarterite nodosa, incluse nell'allegato 1 al presente regolamento,
hanno diritto all'esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni previste

dall'articolo 6 del presente regolamento.

. L'allegato 1 al decreto ministeriale 28 maggio 1999, n. 329 &€ modificato come

riportato nell’allegato 2, che forma parte integrante del presente regolamento.

A decorrere dall'entrata in vigore del presente regolamento i soggetti gia esenti ai
sensi del decreto ministeriale del 1 febbraio 1991, pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale
del 7 febbraio 1991 e successive modifiche ed integrazioni, per Angioedema
ereditario, Dermatomiosite, Pemfigo e pemfigoidi, Anemie congenite,
Fenilchetonuria ed errori congeniti del metabolismo, Miopatie congenite, Malattia di
Hansen, Sindrome di Turner, Spasticita da cerebropatia e Retinite pigmentosa,
hanno diritto all'esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni previste
dall'articolo 6 del presente regolamento.

Le aziende unita sanitarie locali, in deroga a quanto previsto dall'articolo 5,
adeguano le attestazioni di esenzione relative alle malattie di cui ai commi 1 e 3 a
quanto previsto dal presente regolamento per le malattie corrispondenti.

A decorrere dall'entrata in vigore del presente regolamento cessano di avere
efficacia le disposizioni di cui agli articoli 1, 2, 3 e 4 del decreto ministeriale 1°
febbraio 1991, pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale del 7 febbraio 1991, e successive
modifiche e integrazioni.

Le aziende unita sanitarie locali provvedono a comunicare ai medici di medicina
generale ed ai pediatri di libera scelta i contenuti del presente regolamento e le

specifiche modalita di applicazione.

. Le disposizioni del presente regolamento saranno adeguate sulla base della

disciplina da emanarsi ai sensi dell'articolo 6 del decreto legislativo 29 aprile 1998
n.124 , ove venga meno la sospensione dell'efficacia fissata dall'articolo 84 della
legge 23 dicembre 2000, n. 388, nonche' della disciplina da emanarsi ai sensi
dell'articolo 23 della legge 31 dicembre 1996, n. 675, come modificata dal decreto
legislativo 30 luglio 1999, n. 282.

Il presente regolamento entra in vigore a decorrere dalla data di pubblicazione nella

Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana.



Il presente regolamento, munito del sigillo dello Stato, sara inserito nella Raccolta
ufficiale degli atti normativi della Repubblica Italiana. E' fatto obbligo a chiunque spetti di
osservarlo e di farlo osservare.

Roma, 18 maggio 2001

Il Ministro: Veronesi

Visto, il Guardasigilli: Fassino

Registrato alla Corte dei conti il 14 giugno 2001

Ufficio di controllo preventivo sui Ministeri dei servizi alla persona e dei beni
culturali, registro n. 3, foglio n. 104

Note all'art. 9:

Il decreto ministeriale 28 maggio 1999, n. 329 reca il "Regolamento di

individuazione delle malattie croniche e invalidanti ai sensi dell'art. 5, comma 1,

lettera a) del decreto legislativo 29 aprile 1998 n. 124" e riporta, per ciascuna

delle patologie individuate, le prestazioni sanitarie correlate, erogabili in
esenzione dalla partecipazione al costo.

Per il titolo del decreto ministeriale 1° febbraio 1991, si veda nella nota al

preambolo.

Si riporta il testo dell'art. 6 del decreto legislativo 29 aprile 1998 n. 124

(Ridefinizione del sistema di partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie e

del regime delle esenzioni, a norma dell'art. 59, comma 50, della L. 27 dicembre

1997, n. 449.), la cui efficacia é stata sospesa dal comma 1 dell'art. 84 della

legge 23 dicembre 2000, n. 388.

"Art. 6 (Procedure e tempi).

1. Con uno o piu regolamenti emanati entro il 31 ottobre 1998 a norma dell'art.
17, comma 2, della legge 23 Agosto 1988, n 400, sono definite le modalita’ di
accertamento e di verifica della situazione economica del nucleo familiare e
delle condizioni di malattia che danno diritto all'esenzione dalla
partecipazione o alla partecipazione in misura ridotta, nonché le misure per
semplificare le procedure di prescrizione e di pagamento della quota di
partecipazione, anche mediante I'utilizzazione della carta sanitaria elettronica.

2. | regolamenti determinano i criteri per lo svolgimento dei controlli sulle
esenzioni riconosciute e per il trattamento dei dati personali comunque
effettuato in applicazione del presente decreto, con particolare riferimento alle
modalita di utilizzazione dei dati, ai soggetti che possono accedervi, e al
tempo di conservazione dei dati stessi, nel rispetto delle disposizioni delle
leggi 31 dicembre 1996, numeri 675 e 676, nonché di quelle introdotte in
emanazione di quest'ultima. Entro il 31 ottobre 1998 il Ministro della sanita
d'intesa con la conferenza unificata individua le regioni nelle quali avviare, a
partire dal 1° novembre 1998 la sperimentazione del nuovo sistema di
partecipazione al costo delle prestazioni e delle esenzioni, con riferimento sia



alle procedure amministrative sia all'impatto economico. Sulla base dei
risultati della sperimentazione potranno essere emanate disposizioni
integrative e correttive dei regolamenti di cui al presente comma. 2. Nel
rispetto di quanto stabilito nei suddetti regolamenti, entro il 30 giugno 1999, le
regioni disciplinano: a) le procedure per il riconoscimento, da parte delle
aziende unita' sanitarie locale, del diritto all'esenzione dalla partecipazione al
costo delle prestazioni sanitarie ai sensi degli articoli 4 e 5 del presente
decreto o alla partecipazione in misura ridotta, ai sensi dell'art. 4; b) le
procedure per il rilascio, da parte delle aziende unita sanitarie locali, del
documento attestante il diritto all'esenzione o alla partecipazione in misura
ridotta, prevedendo a tal fine anche I'avvio di sperimentazioni locali di utilizzo
della carta sanitaria elettronica di cui la lettera |) dell'art. 59, comma 50; c) le
modalita' con le quali effettuare i controlli sulle esenzioni riconosciute, anche
ricorrendo ad appositi uffici consorziati di piu aziende unita anitarie locali o di
altri enti eroganti prestazioni sociali agevolate, in ordine alla veridicita della
situazione familiare dichiarata nonché confrontando i dati reddituali e
patrimoniali dichiarati con quelli in possesso del sistema informativo del
Ministero delle finanze sulla scorta di convenzioni stipulate con il ministero
stesso; d) le procedure per il pagamento delle quote di partecipazione da
parte degli assistiti a fronte delle prestazioni fruite, anche mediante I'avvio di
sperimentazioni di modalita' innovative, ivi incluso I'utilizzo a tal fine della
citata carta sanitaria elettronica; e) le modalita di controllo sul comportamento
dei singoli soggetti erogatori relativamente alla riscossione delle quote di
partecipazione al costo delle prestazioni dagli assistiti e alla relativa
rendicontazione nei confronti della propria azienda unita' sanitarie locali; f) le
modalita' di controllo del ricorso alle prestazioni nei diversi regimi di
erogazione, ivi compresi i ricoveri brevi in regime ordinario.

. II trattamento dei dati di cui al presente decreto €' svolto nel rispetto delle
disposizioni della legge 31 dicembre 1996, n. 675 e di quelle contenute nel
decreto legislativo di cui all'art. 59, comma 51, della legge 27 dicembre 1997,
n. 449 e successive modificazioni, anche al fine di assicurare la perdurante
efficacia del sistema dei controlli.

. La carta sanitaria elettronica € sperimentata e introdotta nel rispetto delle
garanzie previste dai decreti legislativi emanati in attuazioni della legge 31
dicembre 1996, n. 676".
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Strutture di riferimento dell’area vasta interregionale

per le malattie rare per gruppi di patologie
di cui al D.M. 279/2001



@J REGIONE prt VENETO )

giunta regionale — 8" legislatura

ALLEGATOB alla Dgr n. 2046 del 03 luglio 2007

pag. 2/10

2/ | REGIONE piL VENETO )

giunta regionale — 8" legislatura

ALLEGATO B Dgr n.

del

pag. 2/10

GRUPPO REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULIA REGIONE VENETO PROVINCIA AUTONOMA PROVINCIA AUTONOMA DI
DI TRENTO BoLzaNO

Malattie infettive e parassitarie AOU Udine ULSS 1 P.O. Belluno
AOU Trieste

Tumori IRCCS Burlo Garofolo di Trieste Az. Ospedaliera di Padova Ospedale di Trento - Presidio S. |Ospedale Centrale di Bolzano
AOU Udine Az. Ospedaliera di Verona Chiara
CRO Aviano

Malattie dell’apparato endocrino |IRCCS Burlo Garofolo di Trieste Az. Ospedaliera di Padova Ospedale di Trento - Presidio S. |Ospedale Centrale di Bolzano
AOU Udine Az. Ospedaliera di Verona Chiara

Malattie del metabolismo-
aminoacidi

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AZ.
AZ.

Ospedaliera di Padova
Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Malattie del metabolismo-
carboidrati

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az

Az.

ULSS 16-P.0O. Sant’ Antonio-
Padova

Ospedaliera di Padova

. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie del metabolismo-lipidi

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az

. Ospedaliera di Padova

AOU Udine |Az. Ospedaliera di Verona
AOU Trieste ULSS 12 Veneziana-P.O.
\enezia
Malattie del metabolismo-proteine |[AOU Udine Az. Ospedaliera di Padova

Az

. Ospedaliera di Verona

Malattie del metabolismo-minerali

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az

. Ospedaliera di Padova

AOU Udine Az. Ospedaliera di Verona
Malattie del metabolismo-altro IRCCS Burlo Garofolo di Trieste Az. Ospedaliera di Padova Ospedale di Trento - Presidio S.
AOU Udine Az. Ospedaliera di Verona Chiara

AOU Trieste
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Disturbi immunitari IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
AOU Udine
AOU Trieste

|Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

pag. 3/10

Ospedale di Trento - Presidio S. |Ospedale Centrale di Bolzano
Chiara
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GRUPPO

REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULIA

REGIONE VENETO

PROVINCIA AUTONOMA
DI TRENTO

PROVINCIA AUTONOMA DI
BoLzANO

Malattie del Sangue e degli Organi
ematopoietici-Anemie ereditarie

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Udine
IAOU Trieste

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso
|ULSS 18 P.O. Rovigo

Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie del Sangue e degli Organi
ematopoietici-Difetti ereditari della
coagulazione

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
IAOU Trieste
AOU Udine

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 8 P.0O. Castelfranco
Veneto

ULSS 9 P.O. Treviso

Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie del Sangue e degli Organi
ematopoietici-altre malattie
ematologiche

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

IAOU Udine
IAOU Trieste

ULSS 8 P.O. Castelfranco
VVeneto
|Az. Ospedaliera di Padova

Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Malattie del sistema nervoso-SNC

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Trieste

AOU Udine

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso

ULSS 16 P.O. S. Antonio di
Padova

ULSS 18 P.O. Rovigo
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie del sistema nervoso-SNP

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso

ULSS 16 P.O. S. Antonio di
Padova

Ospedale Centrale di Bolzano
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AOU Udine ULSS 18 P.0O. Rovigo
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona
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GRUPPO

REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULIA

REGIONE VENETO

PROVINCIA AUTONOMA
DI TRENTO

PROVINCIA AUTONOMA DI
BoLzANO

Malattie dell’apparato visivo

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli-
Pordenone

ULSS 7 P.O. Conegliano
ULSS 9 P.O. Treviso

ULSS 12 P.O. Venezia

ULSS 12 P.O. Mestre

ULSS 15 P.O. Camposampiero
ULSS 18 P.0O. Rovigo

Az. Ospedaliera di Padova

ULSS 16 P.O. S. Antonio di
Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie del sistema circolatorio

AOU Udine
AOU Trieste
IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.

Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie dell’apparato digerente

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az. Ospedaliera di Padova

Ospedale di Trento - Presidio S.

Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

urinario

Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli-
Pordenone

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az. Ospedaliera di Padova

Az. Ospedaliera di Verona

Chiara

AOU Udine Az. Ospedaliera di Verona
ULSS 9 Treviso
Malattie dell'apparato genito- AOU Udine ULSS 1 P.O. Belluno Ospedale di Trento - Presidio S. |Ospedale Centrale di Bolzano
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Malattie della pelle e del tessuto IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
sottocutaneo AOU Trieste

JULSS 9 P.O. Treviso
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano
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GRUPPO REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULIA

REGIONE VENETO

PROVINCIA AUTONOMA
DI TRENTO

PROVINCIA AUTONOMA DI
BoLzANO

Malattie del sistema
osteomuscolare
e del tessuto connettivo

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
AOU Udine
AOU Trieste

Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli-

Pordenone

ULSS 12 P.O. Venezia
|Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malformazioni
del sistema nervoso

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malattie mitocondriali e
dei perossisomi

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

ULSS 9 P.O. Treviso
ULSS 6 P.O. Vicenza

ULSS 16 P.O. S. Antonio di
Padova

Az. Ospedaliera di Verona
Az. Ospedaliera di Padova

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malformazioni oculari

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Udine

ULSS 12 P.O. Venezia
ULSS 12 P.O. Mestre
Az. Ospedaliera di Padova

Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale Centrale di Bolzano

Malformazioni gastrointestinali

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
CRO Aviano

ULSS 9 P.O. Treviso
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malformazioni genito-urinarie

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Trieste

ULSS 1 P.O. Belluno
ULSS 6 P.O. Vicenza
|Az. Ospedaliera di Padova

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano
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Az. Ospedaliera di Verona

Malformazioni condro-ossee IRCCS Burlo Garofolo di Trieste Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona
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GRUPPO

REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULIA

REGIONE VENETO

PROVINCIA AUTONOMA
DI TRENTO

PROVINCIA AUTONOMA DI
BoLzANO

Malformazioni dermatologiche

AOU Trieste

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste
AOU Udine

ULSS 9 P.O. Treviso

|Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Anomalie cromosomiche

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Udine

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Malformazioni complesse

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

AOU Udine

ULSS 6 P.O. Vicenza
ULSS 9 P.O. Treviso
Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale Centrale di Bolzano

Alcune condizioni morbose di
origine perinatale

IRCCS Burlo Garofolo di Trieste

Az. Ospedaliera di Padova
Az. Ospedaliera di Verona

Ospedale di Trento - Presidio S.
Chiara

Ospedale Centrale di Bolzano

Sintomi, segni e stati morbosi mal
definiti

Si veda Centri accreditati per il gruppo “Malattie
del sistema nervoso Centrale”

Si veda Centri accreditati per il
gruppo “Malattie del sistema
nervoso Centrale”

Si veda Centri accreditati per il
gruppo “Malattie del sistema
nervoso Centrale”

Si veda Centri accreditati per
il gruppo “Malattie del
sistema nervoso Centrale”




Letters to the Editor

Hospitalization of children with sickle cell
disease in a region with increasing immigration
rates

Sickle Cell Disease (SCD) has become a paradigm
of immigration hematology in Europe. Accurate
up-to date information is needed to determine SCD
prevalence, define real burden of disease and
develop appropriate clinical networks of care,
especially in regions lacking screening programs.
We used two independent sources of data
(Regional Register of Rare Disorders and Regional
Register of Hospital Discharge Records) to deter-
mine extent of SCD and pattern of hospitalization
of pediatric patients in the Veneto Region of North-
East Italy. A steady increase of case notifications and
hospitalizations has been observed in the past five
years. Ninety-five percent of patients are immi-
grants with HbS/HbS SCD. Specialized regional reg-
isters can be used to define disease extent and guide
targeted interventions in regions still lacking com-
prehensive care screening programs.

Haematologica 2007; 92:12:

Inherited hemoglobin disorders are an increasing glob-
al health problem." Every year an average of 300,000
children are born with sickle syndromes® and prevalence
of sickle cell newborns ranges from 0.1/1000 in non-
endemic countries to 20/1000 in several parts of Africa.’
In fact, 19-27% of the African population bear the sickle
cell gene.’

SCD is Italy’s most frequent hemoglobinopathy. It used
to be a disease common amongst of white Sicilians.*
Sickle cell gene frequency is 2-13% in the Sicilian popu-
lation.® Recent immigration from Africa, South America
and the Balkans,® mainly in the Northern Regions, has
changed the profile of SCD (7-8) with an increase of new
SCD diagnosis in the North (20% in 1994 vs 13% in
2003), coupled with a rise in HbS/HbS genotype (28% vs
21%). In the Veneto Region there are 320,793 immi-
grants making up 6,8% of the entire population. Twenty-
eight percent of immigrants are African of which 25% are
children.® The birth rate among immigrants is the highest
in the country (25.8/1000) and the number of births
immigrant couples reaches 30%.°

Evidence of an increasing number of children with SCD
has come from clinical practice at hospitals and pediatric
offices throughout the Region,® but there are no accurate
figures for disease prevalence and characteristics.

We evaluated the extent of SCD and the profile of its
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Figure 1. Inpatient admissions due to SCD in the Veneto Region
per year from 2000 to 2005

clinical manifestations in children aged < 15 years in the
Veneto Region, using two independent sources of infor-
mation: the Regional Register of Rare Disorders (RRRD)
and the Regional Register of Hospital Discharge Records
(HDR).

RRRD was created in 2002 and is based on a comput-
erized network connecting the Regional Referral Centres
for Rare Disorders. The Hospital-Discharge Register
records discharges from regional public and private hos-
pitals reimbursed by the National Health Service. HDRs
collected from 2000 to 2005 with codes for HbS/HbS,
HbS/HbC, HbS/HbD, HbS/HbLE (282.60-282.61/2/3/9)
according to the International Classification of Diseases,
9th Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) were
included. HbS/B thalassemia patients, coded with tha-
lassemias, were identified through the RRRD and their
HDRs added. To safeguard privacy, each patient was
given an identification number to trace treir hospital data.
HDR were analyzed for patient’s social conditions, num-
ber of hospitalizations, average length of stay (LOS) and
ICD-9-CM codes of SCD-related complications.

One hundred and thirty-five SCD pediatric patients
were identified, 51 had been registered at the RRRD, 20
are male (39.2%) and 31 female (60.8%). Mean age at
entry into the register was 3.8 years (range 0-15), 98%
were immigrants (3 Brasilian, 2 Albanian, 46 African),
31.3% were born abroad, 66.6% were born in Italy from
immigrant families, one child was Italian. Thirty-three
have been admitted at least once and their HDRs were
included in the hospitalization analyses, 18/51 (mainly
infants, two with prenatal diagnosis) had never been
admitted.

One hundred and seventeen had been discharged with
diagnosis of SCD, 60 males (51.3%) and 57 females

Figure 2. Diagnosis of discharge
according to diagnostic groups in
patients discharged with SCD from
2000 to 2005
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(48.7%). Mean age at first admission was 4.4 years (range
0-15), 84% had foreign parents, 91.6% from Africa
(Nigeria, Ghana, Congo). Eighty-nine percent had a per-
manent address in the Veneto Region, 4.2% in other
Italian Regions, 6.8% in foreign countries but living in
Italy.

Admissions totalled 921 (52% inpatients, 48% DH). A
progressive increase in the number of inpatient admis-
sions was observed (Figure 1). A subgroup of 9 patients
(7.7 %) accounts for 133 admissions (14.4%), confirming
extreme phenotypic diversity of SCD. Mean inpatient
admissions/patient were 4.2 (range 1-27). Mean admis-
sions/patient/year were 1.8 (range 1.6-2).

One hundred and twenty-three admissions (13.3%)
were due to sickle cell crisis, 44 to pneumonia, 15 to
aseptic necrosis of bone and 5 to severe infections (sep-
sis/meningitis). Mean LOS was 6.42 days (range 1-118),
while LOS for sickle cell crisis was 7.4 days (range 1-118),
higher figures than previously reported (4.4-4.9 days in
the United States), equalling adult mean LOS (10).

Diagnosis of discharge, excluding SCD crisis, is shown
in Figure 2. Interestingly, 8.1% are in the general Sign and
Symptoms group (Figure 2). Sixty-four out of 117 had at
least one DH admission, 1.744 DH days were observed,
with a mean of 27 DH days/patient and 10 DH
days/patient/year. No death was observed.

Data from Regional Registers help define local SCD
patterns in countries still lacking comprehensive care
screening programs, but experiencing increasing regional
trends. In our region, age at diagnosis is high, correlating
with the lack of newborn screening, but this warns
physicians of the risk of severe acute complications due
to late implementation of prophylactic measures. A high
rate of admission, DH use and long LOS suggest person-
nel and parents’ training are needed.
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MALATTIE RARE

come [ICONOSCEre e zebre
in una mandriadi CAdVd UI

Monica Mazzucato,
Paola Facchin

REGISTRO MALATTIE RARE
REGIONE VENETO

Nel setting delle cure primarie, le
malattie rare non lo sono poi tanto
e il numero di malati é globalmente
consistente. La sensazione basata
sull’esperienza personale di un
singolo medico, pero, difficilmente
coglie l'entita complessiva del
fenomeno: di molte patologie egli
puo vedere solo un caso o anche
nessuno nella sua vita professionale.

uanto numerosi siano i malati dipende

dalla definizione di rarita alla quale si fa
riferimento. Si adotta comunemente il criterio
di prevalenza, ma in paesi diversi vengono
adottati limiti differenti, per cui non esiste
una lista unica e unanimemente condivisa a li-
vello mondiale. A livello europeo, una malat-
tia ¢ considerata rara se colpisce 1 persona su
2.000 (Orphanet 2007). I1 collega che ha nar-
rato il caso, ha senz’altro omesso dal novero
delle malattie rare che ha in carico molte con-
dizioni con tale prevalenza.
E’ peraltro riconoscibile un «gradiente di ra-
ritd», differente a seconda delle aree geogra-
fiche: in Italia esistono malattie rare piu fre-

IL CASO

Singolari ma quanto?

Ho letto in un articolo australiano (Knight 2006) che le malattie
rare affliggono dal 6 al 10 per cento della popolazione generale;
facendo i conti, nella mia personale popolazione di 1.500 assistiti
dovrebbero esserci almeno 90 affetti da una malattia rara.

lo non ci arrivo: nei miei elenchi annovero un Churg-Strauss,

un X fragile, tre Recklinghausen in due famiglie distinte, un
ermafroditismo vero, una osteogenesi imperfetta, cinque sclerosi
multiple, quattro reni policistici, due sclerosi sistemiche; altro non
mi viene in mente.

Allora mi chiedo se collimino i concetti di rarita: un po’ troppo
restrittivo il mio o un po’ troppo accogliente quello degli autori
del Medical Journal of Australia?

Comungque stiano le cose a livello statistico, resta il fatto che

il medico di famiglia si sente a volte un po’ solo di fronte a tali
pazienti, soprattutto passata la fase diagnostica, quando ormai
la diagnosi é consegnata agli archivi e, pur non essendoci spesso
molto da fare a livello terapeutico causale, rimane il grande
impegno di prevenire o curare le possibili complicazioni (che
qualche volta sono ignorate dai pazienti e che altre volte danno
una bella botta alla qualita della loro vita), nonché lo sconforto
dei malati e dei familiari.

La letteratura per la medicina generale tende a non occuparsi

di sindromi che interessano una fetta minoritaria degli assistiti.
Spesso i centri deputati e le associazioni dei malati sono difficili
da raggiungere o da interpellare da parte del paziente,

che preferirebbe delegare il medico di fiducia a farlo,

per potersi poi rivolgere a lui.

Mi piacerebbe che una rivista come Occhio Clinico creasse

una specie di repertorio delle malattie rare basato sulle effettive
esperienze dei colleghi, con la possibilita di discutere tra medici
di famiglia e anche con gli specialisti.

quenti che colpiscono qualche migliaio di pa-
zienti, come, per esempio, la sclerosi laterale
amiotrofica, le distrofie muscolari, la talasse-
mia o I'emofilia. Per altre si pud stimare che
gli affetti siano qualche centinaio; per altre an-
cora non esistono studi di prevalenza, ma solo
descrizioni in letteratura di singoli casi. >
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Le politiche per le malattie rare in Italia

In Italia si € iniziato ad affrontare le malattie rare nel Piano sanitario na-
zionale 1998-2000, in cui per la prima volta si sono individuati obiettivi
e azioni da attuare. In seguito, nel 2001, il decreto ministeriale numero
279 ha istituito la rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la
diagnosi e la terapia delle malattie rare, riconoscendo ai malati 'esen-
zione dalla partecipazione alle spese sanitarie (http://www.ministero-
salute.it/assistenza/malattierare/malattierare.jsp). Il decreto contiene
una lista costituita da 581 entita singole e di gruppi di malattie, scio-
gliendo i quali si arriva a un totale di 2.138 nomi di malattie. | malati af-
fetti da queste patologie hanno un’esenzione senza limite di durata e di
prestazioni. Infatti, a causa della varieta delle manifestazioni cliniche, &
valida per tutte le prestazioni per il trattamento e il monitoraggio della
malattia accertata e per la prevenzione degli aggravamenti incluse nei
livelli essenziali di assistenza (LEA) e previste dai protocolli (ove esi-
stenti), definiti dai centri di riferimento. Uno dei punti strategici del de-
creto é la creazione della rete di assistenza costituita da presidi accre-
ditati, appositamente individuati dalle Regioni, ai quali spetta la
definizione dei percorsi assistenziali e dei protocolli diagnostico-tera-
peutici. Il decreto stabilisce che i pazienti possano usufruire dei benefici
previsti all'interno di tale rete di centri di riferimento, cui compete la cer-
tificazione dei malati. Punto cruciale &, quindi, il legame tra attivita as-
sistenziale dei presidi accreditati, concessione dei benefici ai pazienti e
monitoraggio epidemiologico attraverso la creazione di registri su base
regionale, che alimentano il Registro nazionale (http:/www.iss.it/cnmr/).
Tutte le Regioni hanno gia individuato i propri presidi accreditati e molte

hanno attivato i propri Registri.

Di queste malattie si possono registrare meno
di dieci persone affette in un paese come I'Ita-
lia: & il caso della progeria (invecchiamento
prematuro), di molte sindromi genetiche o di
sequenze malformative complesse™
Attualmente, si calcolano piu di 6.000 malat-
tie genetiche e ogni settimana, in letteratura
medica, vengono descritte 5 nuove malattie
(http://www.rdtf.org).

Se ¢ vero, pero, che quasi tutte quelle geneti-
che sono malattie rare, non ¢ vero l'inverso:
esistono malattie molto rare infettive o au-
toimmuni. Le malattie rare sono malattie
gravi, croniche, evolutive, che possono pre-
sentarsi sin dalla nascita o nell'infanzia, op-
pure (nel 50 per cento dei casi) insorgere in
eta adulta, come le malattie di Huntington, di
Crohn, di Charcot-Marie-Tooth, la sclerosi
laterale amiotrofica, il sarcoma di Kaposi o il
cancro della tiroide. Sono condizioni tra loro
eterogenee, ma accomunate dalla bassa pre-
valenza e da aspetti di complessita assisten-
ziale. Esse convogliano sempre pit I'interesse
della sanita pubblica, secondo la quale atten-
zioni e risorse non vanno destinate solo a pa-
tologie che riguardano molte persone, ma an-

che a condizioni che, se pur meno frequenti,
hanno pero un forte impatto sulla comunita
(vedi il box). I pazienti sono spesso gravati da
un decorso cronico di malattia, dall’insor-
genza di disabilita e dalle conseguenze della
raritd stessa, prima tra tutte la scarsa cono-
scenza della condizione che li affligge, che
implica una difficolta oggettiva della diagnosi
tempestiva da parte del medico, di medicina
generale o specialista che sia. Nelle persone
con malattia rara si verifica pertanto una si-
tuazione complessa di danno, aggravata dal
fatto di vivere un senso di isolamento e di ab-
bandono (soprattutto quando le possibilita
terapeutiche sono limitate) che richiede un
approccio globale e multidisciplinare.

L'ESPERIENZA DELLA REGIONE VENETO
EurORDis (European organizations for rare
diseases), I'organizzazione europea delle ma-
lattie rare, ha stimato che queste condizioni
colpiscano dal 6 all’8 per cento della popola-
zione, il che corrisponde a circa 27 milioni di
europei. La stima ¢ quindi simile a quella ri-
portata nel caso. Tuttavia, per stabilire quanti
siano realmente i malati, bisognerebbe di-
sporre di un monitoraggio attivo per un pe-
riodo sufficientemente lungo in un’area terri-
toriale omogenea. I registri regionali istituiti in
attuazione alla legge nazionale costituiscono
una preziosa opportunita in tal senso.
A partire dal 2002 ¢ attivo nella Regione Ve-
neto un sistema completamente informatiz-
zato, che intende costituire la base della rete di
assistenza ai pazienti affetti (http://malattie-
rare.pediatria.unipd.it). Tale sistema collega
la rete dei presidi ospedalieri accreditati e la
rete di assistenza territoriale, consentendo la
formulazione di piani terapeutici e assisten-
ziali, erogazione di servizi ai pazienti e la re-
gistrazione dei casi. Nel contempo, il registro
offre una fotografia del fenomeno: anche se ¢
riconoscibile un picco di incidenza in eta pe-
diatrica, piu del 70 per cento dei circa 12.000
pazienti registrati appartiene alla fascia di eta
adulta. Considerando i pazienti di tutte le eta,
i gruppi di malattie pit frequenti sono:

le malformazioni congenite (16 per cento);

le malattie dell'apparato visivo (14,9 per

cento);

le malattie ematologiche (13,8 per cento);

le malattie neurologiche (11,3 per cento).
Tra le malattie pili frequentemente diagnosti-
cate vi sono le anomalie cromosomiche, le
neurofibromatosi, le distrofie retiniche eredi-
tarie, 'emocromatosi, le emofilie e i disordini
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trombofilici, la sclerosi laterale amiotrofica,
l'acalasia e via via altre forme piu rare.

I dati del registro sono inferiori a quelli otte-
nuti dalle schede di dimissione ospedaliera
(2,6 per mille vs 4,4 per mille della Regione
Veneto e di molto inferiori a quelle austra-
liane). Tra 1 1.500 assistiti di un medico di me-
dicina generale vi sarebbero dai quattro agli
otto pazienti con malattia rara, anche se pos-
sono capitare inusuali cluster che alzano la
media, come al collega del caso.

MALATTIE RARE E MEDICINA GENERALE
Parlare di malattie rare e medicina generale
potrebbe sembrare una contraddizione in ter-
mini. In realta il dominio della medicina ge-
nerale ¢ il problema di salute non selezionato
e non differenziato (Phillips 2001).

Alcuni autori hanno descritto 'occorrenza di
casi straordinari in un contesto di assistenza
primaria (Maclntyre 1993, Phillips 2004) e,
comunque, il medico di medicina generale ¢
coinvolto nelle diverse tappe del percorso as-
sistenziale, dalla formulazione del sospetto
diagnostico fino alla fase in cui € necessario
erogare cure palliative.

Gli errori e i ritardi diagnostici possono com-
portare il mancato accesso a terapie in grado di
modificare la storia naturale o, qualora non esi-
sta una cura (come per la maggior parte delle
malattie rare), ai trattamenti che possono pro-
lungare la durata della vita.

Molte persone affette da malattie non ricono-
sciute vengono seguite in base ai loro sintomi.
Secondo uno studio condotto da EurORDis
su circa 6.000 pazienti, nel 25 per cento dei
casi erano intercorsi da 5 fino a 30 anni tra i
primi sintomi e la diagnosi definitiva e il 40
per cento dei pazienti aveva ricevuto una
prima diagnosi errata (EurORDis 2007).
Sono effettivamente poche le malattie rare
che si presentano con segni clinici patogno-
monici; se, perd, talvolta i segni e i sintomi di

OCCHIO AL CONCETTO

Sorveglianza e vicinanza

p E’ prioritaria la conoscenza della.rete dei
servizi e dei benefici cui possono accedere
gli affetti da malattie rare

» Ilruolo del curante é di indirizzo a un centro
specialistico al primo sospetto, di tramite
trail centro e il paziente e di garanzia della
continuita assitenziale

»

Rare diseases
Occhio Clinico 2007; 9: 17

Key words: Rare diseases;
Disability

Summary

In the primary care setting,
rare diseases are quite com-
mon and the number of pa-
tients is consistent, overall. Ho-

wever, an impression based on
the personal experience of just
one doctor is unlikely to grasp
the overall size of the pheno-
menon. A doctor might see
only one case of many disea-
ses, or even none over the
course of his or her career. Rare
diseases patients are often
burdened by the chronic pro-

presentazione sono relativamente comuni, &
caratteristica la loro associazione. Si pensi
all’emoglobinuria parossistica notturna (o
sindrome di Marchiafava Micheli), definita
per questo «il grande imitatore» per la sua
triade di anemia emolitica, pancitopenia e
trombosi. In altri casi non ¢ tanto peculiare
I'associazione dei segni o dei sintomi, quanto
la loro successione temporale: nella malattia
di Whipple, una condizione cronica multisi-
stemica a eziologia infettiva, i pazienti pos-
sono per alcuni anni presentare come unico
sintomo il dolore articolare, e solo successi-
vamente, un calo ponderale e segni di grave
interessamento neurologico.

COMUNICARE E' UN PO’ CURARE

Quando anche si affacci un sospetto diagno-
stico, in molti casi sono necessari accerta-
menti di estrema specializzazione, che il me-
dico di medicina generale non puo effettuare
nel suo ambulatorio, ma che devono essere af-
fidati a un centro di eccellenza. Al medico di
medicina generale resta il ruolo di mediatore
tra il proprio paziente e gli specialisti. Quando
la diagnosi viene effettuata dal centro di ec-
cellenza ¢ il paziente stesso che spesso funge
da raccordo col proprio medico, riportando i
contenuti della comunicazione e nello stesso
tempo ponendo domande su prognosi e pro-
spettive terapeutiche. Se la comunicazione
della diagnosi ¢ sempre un momento cruciale,
lo ¢ a maggior ragione a un paziente con una
malattia orfana di conoscenze e spesso di pos-
sibili terapie, con evoluzione imprevedibile.
Secondo uno studio europeo, circa un pa-
ziente con malattia rara su tre ritiene che la
diagnosi gli sia stata comunicata in modo non
adeguato; uno su quattro riferisce che non gli
era stata comunicata la natura genetica della
malattia. E’ fondamentale poter instaurare fa-
cilmente un contatto coi colleghi specialisti,
dai quali il paziente torna per i controlli
periodici, mantenendo come principale rife-
rimento il proprio medico di famiglia. >

gress of their illness, by the
growing disabilities and by
the consequences of the poor
knowledge about the disease,
that means an objective diffi-
culty for most doctors, whether
GPs or specialists, in quickly
diagnosing such diseases.
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Nella fase di stato della malattia possono in-
tercorrere altre patologie (che il medico deve
trattare in assenza di linee guida) o compli-
canze che fanno parte della storia naturale
della malattia: si pensi ai pazienti con sin-
dromi predisponenti allo sviluppo di neopla-
sie, come la sindrome di Peutz-Jeghers e le
neurofibromatosi.”

L'INFORMAZIONE NELLA RETE

Bisogna rilevare come le malattie rare non
costituiscano generalmente oggetto di appro-
fondimento specifico durante gli studi di me-
dicina. Disporre di informazioni facilmente
accessibili sulla malattia e sull’organizzazione
delle reti di assistenza ¢, invece, essenziale
per realizzare una presa in carico adeguata
del paziente, che, altrimenti, spesso si im-
provvisa esploratore del web, con tutte le dif-
ficolta di usufruire realmente dei contenuti
trovati: ¢ difficile per lui valutare I'autorevo-
lezza delle fonti, e attribuire il giusto valore al-
I'informazione raccolta. Internet, d’altra parte,
si afferma come uno degli strumenti pit uti-
lizzati anche dai medici per ricercare infor-
mazioni su cio che conoscono poco (Cullen
2002). Esistono banche dati specifiche (Fala-
gas 2007), che permettono di effettuare ri-
cerche per segni clinici. Tra i database piu
consultati si segnala Orphanet (www.or-
pha.net), un servizio multilingue che con-
tiene schede redatte da specialisti sulle singole
malattie a bassa prevalenza e informazioni su
consulenze specialistiche, laboratori, attivita di
ricerca e associazioni di pazienti.

E’ infatti prioritaria per I'assistenza la cono-
scenza dei percorsi esistenti nella rete dei ser-
vizi e dei benefici ai quali i pazienti e i loro fa-
miliari possono accedere. Spesso proprio con
queste richieste si misura il medico di medi-
cina generale, incontrando non poche difficolta.
La diagnosi si ripercuote sull’intero sistema fa-
miglia e il curante non puo far fronte da solo
a tutte le conseguenze; per questo € essenzia-
le attivare le reti formali di aiuto, in collabo-
razione con altri professionisti (assistenti so-
ciali, psicologi, terapisti, insegnanti) e istitu-
zioni, ma anche informali (altri familiari, vo-
lontari). In questo senso le associazioni dei ma-
lati svolgono un ruolo essenziale, sia nel dif-
fondere informazioni sulle malattie rare e sui
diritti dei malati, sia nel supportare il pazien-
te e la sua famiglia all'interno del sistema sa-
nitario. Accanto alle numerose associazioni de-
dicate a specifiche patologie, in Italia dal
1999 ¢ attiva la Federazione malattie rare

Titolo dell’'opera: Self portrait

UNIAMO (http://www.unia-
mo.org), un’alleanza nazionale
che riunisce pitt di 50 rappre-
sentazioni di pazienti di oltre
600 diverse patologie (UNIA-
MO 2007).

UNA MANDRIA DI ZEBRE
NEI PASCOLI NOSTRANI
11 detto anglosassone riferito al
ragionamento clinico, che re-
cita: «quando senti un rumore
di zoccoli, pensa ai cavalli, non

alle zebre» (Smith 2000), par-

lando di malattie rare andrebbe
ribaltato: «<non dedurre sempre che si tratti di
un cavallo. Potrebbe essere una zebra». Le
zebre sono infatti numerose anche al di fuori
delle riserve protette (i centri di eccellenza).
Attualmente, alcune malattie rare un tempo
prettamente pediatriche, grazie a progressi
terapeutici, arrivano all’osservazione del me-
dico di medicina generale; in questi casi solo
una visione unitaria del paziente e del suo
percorso pud colmare quel vuoto di assistenza
nel passaggio tra eta pediatrica ed eta adulta,
che tante volte i pazienti e le loro famiglie
sperimentano. Cio che spesso manca ¢ la for-
mulazione di un piano costruito intorno al pa-
ziente e alla sua famiglia, basato sui bisogni
assistenziali e che assicuri una continuita tra
il centro di riferimento e le figure professio-
nali del territorio coinvolti nella presa in ca-
rico del soggetto affetto.
Accanto a tale modello di rete verticale,
emerge la necessita di sviluppare reti oriz-
zontali, costituite dall'insieme dei servizi e
delle istituzioni operanti in comunita. I1 me-
dico di medicina generale ha I'opportunita e
la responsabilita di rappresentare I'elemento di
incrocio tra reti orizzontali e reti verticali di
assistenza e di realizzare una presa in carico

globale del paziente e della sua famiglia. ¢
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