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Inoltre, Telethon ha attivato dal 2004 una linea telefonica per i pazienti e i medici che fornisce
informazioni sulle malattie genetiche, i riferimenti utili per la diagnosi e per la presa in carico dei
pazienti e notizie aggiornate sugli studi in corso.

2.10. Prevenzione
2.10.1. Prevenzione primaria

L'attuazione di strategie di prevenzione primaria & direttamente correlata ai progressi delle
conoscenze scientifiche sulle singole malattie, sui loro fattori di rischio e sui fattori protettivi: per
molte MR 'eziopatogenesi & incerta, ma si stima che '80% di esse abbia una base genetica e il
20% un’origine multifattoriale 0 acquisita. In assenza di conoscenze precise sulle correlazioni e
sui numeri di occorrenza & difficile, se non impossibile, prevenire il rischio di malattia. Tuttavia, si
ammette che alcuni importanti gruppi di MR, come alcune malformazioni congenite, hanno
origine da complesse interazioni tra i geni e l'ambiente, comprese le esposizioni ad alcuni fattori
di rischio (ad esempio, i contaminanti ambientali e degli alimenti e le esposizioni occupazionali) e
da specifici stili di vita (ad esempio, abuso di alcol e fumo, alimentazione inappropriata). Pertanto,
in accordo con quanto evidenziato dal Piano nazionale della Prevenzione 2010-2012 per la
generalita delle malattie, & fondamentale che anche per le MR, laddove ne esistano i
presupposti, siano attuati interventi di prevenzione primaria attraverso lallontanamento e il
contenimento dei fattori di rischio, con particolare riferimento e attenzione ai soggett
maggiormente esposti e vulnerabili. Per le specifiche malformazioni per le quali & noto un nesso
causale con l'esposizione agli agenti infettivi, ai fattori tossici ed ai farmaci, la prevenzione
primaria deve essere attuata nel periodo pre-concezionale e peri-concezionale.

Le misure di sanita pubblica consistono nella promozione degli stili di vita corretti che evitino
esposizione a  sostanze teratogene e  genotossiche  (farmaci,  xenobiotici
ambientali/occupazionali, ecc.), il consumo di alcol e il fumo, e incentivano un’alimentazione
corretta nelle donne in eta fertile, nonché I'uso appropriato di acido folico per ridurre it rischio di
insorgenza di difetti congeniti folico-acido sensibili (es. spina bifida).

E’ importante integrare le varie azioni puntuali sui fattori di rischio in una strategia coerente
per la prevenzione primaria delle malformazioni congenite, attraverso f'uso corretto di farmaci,
stili di vita consapevoli, la tutela degli alimenti e dell'ambiente di lavoro, etc. A tale proposito il
progetto EUROCAT (www.eurocat-network.eu) e EUROPLAN (www.europlanproject.eu) hanno
elaborato un piano complessivo di raccomandazioni "PRIMARY PREVENTION OF
CONGENITAL ANOMALIES. Recommendations on policies to be considered for the primary
prevention of congenital anomalies in National Plans and Strategies on Rare Diseases", rivolte ai
policy makers, agli operatori sanitari e alle donne. (www.eucerd.eu). .

Per perseguire efficaci interventi di prevenzione primaria, & indispensabile un notevole
investimento volto a colmare le lacune conoscitive e promuovere attivita di studio e ricerca
finalizzate alla comprensione dei meccanismi eziopatogenetici e dei determinanti di patologia,
con I'obiettivo di identificare le MR per le quali possono essere attuate efficaci misure di
prevenzione primaria. In tale contesto e con queste finalita, lo stesso RNMR, una volta reso
capace di raccogliere dati rilevanti, potra costituire un valido strumento di conoscenza, idoneo
anche a evidenziare i nessi causali di malattia, migliorare il sistema di prevenzione e stimarne
I'efficacia anche nel lungo periodo.

La prevenzione in fase preconcezionale, dal punto di vista clinico, prevede un bilancio di
salute per la coppia, soprattutto per la prima gravidanza, che dovrebbe essere effettuato da tre a
cinque mesi prima di programmare la gravidanza, ad opera del MMG in collaborazione con il
ginecologo e con l'ostetrica del consultorio. In base al dm 10 settembre 1998, sono escluse dalla
partecipazione al costo le prestazioni di diagnostica strumentale e di laboratorio e le altre
prestazioni specialistiche necessarie per accertare eventuali difetti genetici, prescritte dallo
specialista alla coppia, se 'anamnesi riproduttiva o familiare evidenzia condizioni di rischio per il
feto. Il bilancio di salute preconcezionale & l'occasione per svolgere un'anamnesi miratad— "~~~
allintercettazione del rischio riproduttivo, cosi come esplicitato dal citato documento EUROCGAT .. N\
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2013, e per attuare interventi personalizzati volti a incentivare gli stili di vita necessari al decorso
fisiologico della gravidanza.

La consulenza genetica pud avere un ruolo importante nella prevenzione primaria delle malattie
genetiche. Tale prevenzione pud essere indirizzata dalla consulenza genet|ca nelle coppie che
hanno una familiarita positiva per quella patologia o, in generale, nelle coppie consanguinee, a
rischio per le malattie autosomiche recessive.

2.10.2. Prevenzione secondaria e diagnosi precoce

Una delle principali difficolta che generalmente incontrano le persone colpite da una MR &
limpossibilita di ottenere una diagnosi tempestiva, idealmente addirittura nella fase preclinica e
presintomatica. Infatti, 'adozione di trattamenti nella fase iniziale della malattia pud in molti casi
migliorare sensibilmente la salute del paziente e la qualita della sua vita.

La diagnosi in fase asintomatica o pauci-sintomatica pud essere ricercata quando costituisce
un effettivo vantaggio per la persona, in quanto sono disponibili interventi in grado di modificare
la storia naturale o il decorso della malattia, oppure perché il paziente desidera conoscere il
proprio rischio riproduttivo. Di fatto, anche se oggi si possono diagnosticare numerose malattie
rare con test biologici (biochimici, genetici, ecc.) ed eventualmente morfologici (diagnosi
ecografica), che consentono diagnosi prenatali, diagnosi precoci e screening a cascata sui
familiari potenzialmente a rischio, non sempre sono disponibili interventi efficaci per la presa in
carico dei pazienti.

In considerazione dell’elevata frequenza delle MR di natura genetica, che originano da nuova
mutazione o segregano nella famiglia, & possibile pianificare interventi di prevenzione primaria e
soprattutto diffondere nella popolazione la conoscenza dei potenziali fattori di rischio.

| programmi di screening, non solo quelli neonatali, devono tenere conto delle conoscenze
aggiornate e delle evidenze scientifiche disponibili.

Il progetto europeo "Evaluation of population newborn screening practices for rare disorders in
Member States of the European Union", coordinato dal CNMR-ISS e finanziato dalla
Commissione europea (http://ec.europa.eu/health/rare_diseases/screening/index_en.htm) ha
evidenziato i criteri per mettere a punto e avviare programmi di screening, mettendo al centro
I'utilita per il neonato (REF).

A partire dal progetto sopracitato, EUCERD ha elaborato due documenti, disponibili sul sito
www.eucerd.eu.

Pertanto, i nuovi test devono essere resi disponibili per le malattie che costituiscono un serio
problema di sanita pubblica e di salute per la persona, delle quali & nota la storia naturale e per le
quali esistono trattamenti appropriati ed efficaci che, se awviati precocemente, si traducono in
benefici per le persone affette.

A livello nazionale & in corso di svolgimento il progetto “Screening neonatale esteso: proposta
di un modello operativo nazionale per ridurre le disuguaglianze di accesso ai servizi sanitari nelle
diverse regioni”, coordinato dal Centro Nazionale Malattie Rare (Istituto Superiore di Sanita) e
finanziato dal Ministero della salute (CCM). Il progetto, dopo avere completato un'indagine
conoscitiva delle varie realta regionali, intende esplorare strategie di sviluppo e applicazione di un
programma nazionale di screening neonatale esteso, che risponda a criteri di omogeneita,
coerenza, efficacia e trasferibilita nei differenti contesti regionali.

Lintroduzione di nuovi test nei programmi di screening, anche neonatali, dovrebbe quindi
essere preceduta da un’accurata valutazione degli aspetti scientifici e delle implicazioni etiche e
sociali, dal consenso tra i medici, i pediatri, gli epidemiologi, le Societa scientifiche, le
Associazioni dei malati e dei loro familiari, nonché dalla valutazione di un Comitato etico. Cio vale
anche per le MR metaboliche, suscettibili di diagnosi nel neonato, causate da alterazioni del
metabolismo per le quali si dispone di tecniche che consentono di diagnostic :

contemporaneamente numerose patologle E tuttora in corso un d|batt|to mternaznonale ci % af . A
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che la legge 27 dicembre 2013, n. 147, dispone, all'art. 1, comma 229, che nel limite di cinque
milioni di euro, sia effettuato, anche in via sperimentale, lo screening neonatale per la diagnosi
precoce di patologie metaboliche ereditarie per la cui terapia, farmacologica o dietetica, esistano
evidenze scientifiche di efficacia terapeutica o per le quali vi siano evidenze scientifiche che una
diagnosi precoce in eta neonatale comporti un vantaggio in termini di accesso a terapie in
avanzato stato di sperimentazione, anche di tipo dietetico. E in corso di predisposizione, da parte
del Ministero della Salute, il provvedimento per la definizione dell'elenco delle patologie. Al fine di
favorire la massima uniformita dell'applicazione sul territorio nazionale della diagnosi precoce
neonatale e l'individuazione di bacini di utenza ottimali proporzionati all'indice di natalita, la legge
istituisce un Centro di coordinamento sugli screening neonatali presso I'Agenzia nazionale per i
servizi sanitari regionali (Age.Na.S.).

Di fatto, mentre nel caso delle malattie oggetto dello screening neonatale “tradizionale” si sono
consolidati percorsi diagnostico-assistenziali, al momento non sono disponibili, a livello
nazionale, linee di indirizzo sui percorsi assistenziali dei neonati affetti dalle malattie oggetto dello
screening allargato e sui requisiti essenziali delle strutture che svolgono tali attivita. La
sperimentazione promossa dalla legge aiutera a colmare tali lacune. 1l tavolo interregionale ha
predisposto un documento che mette in evidenza i punti critici e i requisiti minimi da considerare
nel predisporre dei percorsi terapeutico-assistenziali per i neonati selezionati come affetti dai
programmi di screening neonatale.

in considerazione del numero di test che necessitano di essere messi a punto e validati, dovra
essere promosso lo scambio di competenze a livello internazionale, per facilitare le scelte che
ogni Paese adottera autonomamente, nel rispetto della normativa europea.

Tra i programmi di screening neonatale di maggiore impatto e per i quali esistono sostanziose
evidenze scientifiche di efficacia si ricordano quello per le sordita congenite e per alcuni difetti
visivi tra cui la cataratta congenita.

| test genetici presintomatici si applicano alle persone che appartengono alle famiglie nelle quali
si trasmettono malattie genetiche a esordio tardivo. Le persone che risultano positive al test sono
destinate a sviluppare la malattia in un certo momento della vita (nel caso delle mutazioni a
penetranza completa), oppure hanno un’elevata probabilita di svilupparla (nel caso delle malattie
a penetranza incompleta). L'adozione di stili di vita appropriati e I'esecuzione di controlii clinici e
strumentali possono influenzare I'eta di esordio di alcune di queste malattie e prevenire
linsorgenza di alcune complicazioni (prevenzione terziaria).

2.10.3 Diagnosi prenatale

In ltalia la diagnosi prenatale & iniziata dagli anni 70 ed ha avuto un costante e notevole
sviluppo. L'accesso gratuito alla diagnosi prenatale nelle strutture del Ssn & regolamentato dal
d.m. 10 settembre 1998, nel quale vengono indicati i criteri per I'identificazione delle gravidanze
ad aumentato rischio procreativo rispetto alla popolazione generale. Il maggior numero di
diagnosi prenatali presso le strutture del Ssn viene effettuato per lindividuazione di feti con
anomalie cromosomiche mediante test citogenetici eseguiti nel 1° o 2° trimestre di gravidanza
(villi coriali 0 amniociti). Test di genetica molecolare, soprattutto nel 1° trimestre di gestazione,
vengono utilizzati nella individuazione di feti affetti da malattie geniche in specifiche gravidanze in
cui il rischio procreativo & noto a priori. La consulenza genetica deve sempre precedere
I'esecuzione dei test prenatali.
Ai test genetici si affiancano le indagini strumentali, in particolare I'ecografia, che virtualmente
viene effettuata in tutte le gravidanze ed & rilevante nella diagnosi precoce di una serie di difetti
congeniti compresi alcuni suscettibili di correzione alla nascita. E’ indispensabile che lecografia
morfologica del feto, largamente diffusa sul territorio italiano, risponda a livelli qualitativi adeguati
alle aspettative della coppia sulla salute del nascituro. Inoltre una larga fascia delle gravidanze
viene monitorata (primo e secondo trimestre di gestazione) con indagini biochimiche su sierg»j?;“«’fijy\
materno in associazione con lo screening ecografico. Tali test, utilizzati in maniera disomogquﬁ_&\, v i
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nelle varie regioni, non forniscono una diagnosi ma indicano la probabilita di patologia
cromosomica fetale con un margine di accuratezza relativamente elevato.

Recentemente sono stati sviluppati test molecolari basati sulanalisi det DNA del feto libero nel
sangue materno (attorno alla 10° settimana) che consentono di effettuare uno screening non
invasivo delle principali aneuploidie cromosomiche. In ltalia questi test sono utilizzati ancora in
maniera sperimentale in pochissime strutture del SSN. La sensibilita dei test & elevatissima ma la
certezza diagnostica si ottiene attualmente solo con I'esecuzione del test citogenetico su villi
coriali o amniociti.
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3. Obiettivi del piano, le azioni e il monitoraggio

L'Obiettivo principale del Piano & lo sviluppo di una strategia integrata, globale e di medio periodo
per I'ltalia sulle MR, centrata sui bisogni assistenziali della persona e della sua famiglia e definita
con il coinvolgimento di tutti i portatori di interesse, tenuto conto delle esperienze gia maturate e
nel quadro delle indicazioni europee.

Quale strumento di governo del sistema, appare necessaria l'istituzione di un Comitato Nazionale
che veda la partecipazione di tutti i soggetti coinvolti (il Ministero della salute e gli altri Ministeri
interessati, le Regioni, PAIFA, I'lSS, Agenas e le Associazioni dei pazienti), con il compito di
delineare le linee strategiche da attuare nei settori della diagnosi e dell'assistenza, della ricerca,
della tutela e promozione sociale, della formazione, informazione e del sistema informativo, di
indicare le priorita di impiego delle risorse dedicate alie MR e svolgere attivita di monitoraggio.

Inoltre, si ritiene necessario che il Comitato permanente per la per la verifica dell'effettiva
erogazione dei LEA, di cui alllntesa Stato-Regioni del 23 marzo 2005, introduca tra gli
adempimenti da sottoporre a verifica gli interventi in attuazione del presente Piano nazionale
tenuto conto dei tempi e delle gradualita necessaria per implementare le azioni previste nelle
diverse realta regionali.

Sono di seguito individuate le azioni da implementare e i fondamentali strumenti da adottare nelle
specifiche aree.

3.1 Rete

L’implementazione e la qualificazione della rete nazionale dovranno procedere nell'ambito di
una pianificazione condivisa tra le Regioni, nel rispetto degli indirizzi generali nazionali, in
relazione alla prevalenza delle singole malattie e dei gruppi di malattia, tenendo conto delle
valutazioni inerenti all'attivita delle singole strutture/Presidi del SSN e della loro esperienza
documentata attraverso le casistiche e i dati di attivita e di produzione scientifica.

Per garantire che la rete sia efficace nel realizzare la presa in carico multidisciplinare
complessiva dei pazienti con MR potranno essere utilizzati strumenti organizzativi, quali accordi
specifici tra le Regioni, volti a realizzare “alleanze/coalizioni” almeno per le malattie piu rare e
complesse dal punto di vista diagnostico e terapeutico. Gli accordi interregionali potranno definire
le modalita di relazione tra le singole strutture/Presidi, in particolare per la gestione detie MR
meno frequenti (ultrarare), secondo un'articolazione condivisa di competenze e responsabilita,
comprese le modalita di coinvolgimento e di collaborazione delle Associazioni dei malati e dei
loro famitiari.

Oltre a garantire che l'assistenza ai pazienti con MR sia erogata nelle strutture competenti e
qualificate, questa pianificazione dovra minimizzare le differenze nell'offerta dei servizi e nella
loro accessibilita nelle diverse Regioni, comunque privilegiando il trasferimento ai servizi
territoriali, quando cid sia possibile.

| Presidi individuati @ monitorati dovrebbero ricevere adeguate risorse strumentali e umane,
considerando anche la loro capacita di attrazione, al fine di garantire la loro attivita nel tempo. Si
raccomanda l'attivazione di equipe multidisciplinari, laddove possibile nello stesso presidio della
rete, attraverso modalita adeguate di finanziamento e di incentivazione.

A tale scopo sara necessario mettere in atto le seguenti azioni:

e perseguire lidentificazione delle strutture/Presidi della rete delle MR utilizzando criteri
oggettivi e per guanto possibile comuni e condivisi, nel rispetto dei requisiti previsti dalle
raccomandazioni europee. Tali presidi dovranno avere ampio bacino d’'utenza, volumi di
attivita significativi e performance appropriate, sviluppare la ricerca clinica, avere legami
formali con la restante rete territoriale e mantenere memoria della storia clinica del
paziente anche nel passaggio tra 'eta pediatrica e I'eta adulta. Essi dovranno svolgere i
compiti previsti per i Centri di expertise europei potendosi cosi candidare a far parte delle
ERNs. j
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potenziare le reti gia esistenti agevolando il collegamento funzionale delle strutture/presidi
tra loro e con le altre strutture e i servizi coinvolti per la presa in carico dei pazienti, per
garantire la continuita assistenziale;

effettuare la valutazione periodica dei Presidi/strutture, sia sulla base di indicatori di attivita
e di risultato, sia sulla soddisfazione del paziente, anche con la partecipazione delle
Associazioni e mediante procedure di audit esterni, sul modello di quanto gia attuato in
diversi paesi della UE;

agevolare gli accordi di cooperazione tra le Regioni per realizzare aree interregionali di
intervento assistenziale progressivamente omogenee e integrate;

utilizzare soluzioni tecnologiche per supportare la condivisione dell'informazione clinica
(es. telemedicina, teleconsulto), per ridurre la mobilita dei pazienti e rendere disponibile la
competenza e I'esperienza dei centri di riferimento nelle sedi in cui si trova il paziente;
prevedere la sperimentazione e implementazione di nuovi strumenti amministrativi per
riconoscere e garantire Padeguata remunerazione delle prestazioni di consulenza a
distanza dei centri di riferimento;

assicurare che la diffusione di pratiche assistenziali innovative dei malati rari rimanga
sempre in un contesto di sicurezza e di provata efficacia, a tutela dei pazienti;

utilizzare in maniera integrata i sistemi informativi di monitoraggio regionale (inclusi i
Registri regionali che hanno anche la funzione di supporto all'assistenza) e quelli nazionali
(incluso it RNMR) come elementi conoscitivi su cui orientare fe politiche e le azioni di
governo e di valutazione del sistema;

sviluppare programmi assistenziali in grado di garantire la transizione dall’eta pediatrica
alleta adulta. A tale scopo, le Regioni dovranno individuare le modalita appropriate per
assicurare lo scambio di informazioni e la condivisione di protocolli clinici e assistenziali tra
le strutture pediatriche e le strutture per adulti, per accompagnare i pazienti riducendo il
loro disagio;rafforzare ulteriormente gli strumenti di coordinamento e di integrazione delle
azioni gia previste dagli Accordi tra lo Stato e le Regioni, in un'ottica sovraregionale, per
minimizzare le differenze neilofferta dei servizi e nella loro accessibilita tra le diverse
Regioni e, soprattutto, per consentire ai pazienti di essere correttamente indirizzati verso le
strutture competenti;

Incentivare il lavoro in rete tra le strutture che condividano logiche, prospettive e
conoscenze.

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:

il funzionamento della rete in relazione a copertura e capacita di attrazione dei Presidi per
la diagnosi di malattie o gruppi di malattie; .

la disponibilita di collegamenti funzionali delle strutture/presidi tra loro e con le altre
strutture e servizi coinvolti nella la presa in carico dei pazienti

3.2 Sistema nazionale di sorveglianza e monitoraggio: Registro Nazionale Malattie
Rare, Registri regionali, interregionali e flusso informativo

| Registri regionali o interregionali ed il Registro nazionale delle MR dovranno migliorare la
copertura e lefficienza della raccolta dei dati epidemiologici, in adempimento ai loro compiti
istituzionali. A questo scopo, sara necessario adottare tutte le misure necessarie a migliorare la
qualita delle informazioni e a produrre analisi utili a supportare gli interventi di sanita pubblica ¢ a
migliorare la pratica clinica. In particolare, si dovranno uniformare e standardizzare le procedure,

i contenuti e le scadenze della raccolta dei dati dai registri regionali/interregionali al RNMR e le
analisi dei dati contenuti nel RNMR presso I''SS.

Anche in attesa del’aggiornamento dell'elenco MR, il Registro nazionale ed i Registri regionali €
interregionali potranno ampliare la raccolta dei dati contenuti nel data set minimo gia concordg&o"’ :

ed estendere eventualmente la rilevazione ad altre malattie, tra cui i tumori rari, anche in armggia
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con quanto awviene nel resto dellEuropa; cid potra essere realizzato anche attraverso la
predisposizione di un database atto a raccogliere i dati epidemiologici delle malattie rare in fase
di inclusione e pertanto non ancora contenute nel RNMR, nel rispetto della normativa vigente in
materia di tutela dei dati personali.

Infine, si dovranno tenere in considerazione le "Core Recommendations on rare disease patient
registration and data collection" elaborate e adottate da EUCERD (www.eucerd.eu).

Si potra inoltre censire i registri di patologia, valutandone qualita, rispondenza rispetto alle
disposizioni normative vigenti, sostenibilith economica ed opportunita di mantenimento.

Indicatori per il monitoraggio

- copertura delle rilevazioni regionali e interregionali e della completezza e qualita dei dati
inviati al RNMR,;

- completezza, qualita e affidabilita dell'elaborazione dei dati del RNMR in relazione al
panel di indicatori concordato con le Regioni e le P.P.A.A e il Ministero della Salute.

3.3 Nomenclatura e codifica

Per assicurare che le MR siano rintracciabili nel sistema informativo italiano basato sull'iCD
sara necessario:
o unificare e standardizzare la codifica delle malattie;
e progettare e sperimentare adozione in Italia delle modalita di codifica delle MR utilizzate
in ambito europeo (Orpha code), in aggiunta al'ICD in taluni flussi correnti.

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- sperimentazione dell'utilizzo dell'Orpha code in alcuni flussi informativi sanitari correnti e
in alcune aeree regionali o di Provincia autonoma.

3.4 Percorso diagnhostico-terapeutico assistenziale
Dovranno essere garantite le seguenti azioni:

» mettere in atto tutte le azioni volte a ridurre il ritardo diagnostico, mediante interventi e
strumenti capaci di guidare ed orientare i medici verso il sospetto di MR;

» qualora l'iter diagnostico richieda procedure che possono essere effettuate solo in unita
operative non comprese tra quelle costituenti il presidio della Rete, sara cura deilo stesso
presidio assicurare I'esecuzione delle indagini indispensabili, anche presso altre strutture
del SSN dove potra essere accertata e confermata la diagnosi;

e garantire che tutti gli accertamenti diagnostici siano eseguiti secondo criteri supportati
dalle evidenze scientifiche, di appropriatezza ed efficacia, essenzialita e sicurezza;

o privilegiare e mettere in atto azioni in grado di consentire la presa in carico delle persone
con diagnosi di malattia secondo percorsi definiti e esplicitati nel’ambito delle reti di
assistenza (luoghi, modi, risorse e tempi);

¢ definire, anche attraverso delibere formali, possibilmente condivise a livello
interregionale, i protocolli basati sulle linee guida e 'evidenza scientifica internazionale e i
percorsi assistenziali organizzati, garantiti e declinati in relazione al profilo dei bis
assistenziali del paziente; -
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diffondere e condividere i protocolli diagnostici e terapeutici predisposti dalle Regioni per
singole malattie e/o gruppi di malattie affinché possano essere adottati in modo il piu
possibile uniforme in ambito nazionale, nel rispetto dei Livelli essenziali di assistenza e
delle caratteristiche organizzative e logistiche di ogni singola Regione e Provincia
autonoma;

aggiornare i Lea con particolare attenzione ai bisogni assistenziali dei malati rari;
promuovere la sperimentazione e la diffusione di trattamenti, anche innovativi, utili a
sostituire o compensare funzioni lese o abilita danneggiate a causa di una MR ovvero di
trattamenti di supporto e di contrasto ai sintomi correlati ad una malattia rara;

evitare qualsiasi forma di discriminazione all'accesso ai trattamenti efficaci per le persone
con MR o con disabilita che derivi da MR;

garantire che gli interventi previsti dal piano assistenziale siano attuati preferibilmente
dagli ospedali o dai servizi territoriali e distrettuali prossimi al luogo di vita della persona
con MR privilegiando il ricorso alle cure domiciliari;

garantire il coordinamento degli interventi multidisciplinari per i casi che lo richiedono, in
continuita assistenziale tra ospedale e territorio;

favorire I'accesso degli specialisti e professionisti delle ASL di residenza ai Presidi della
rete, anche di altre Regioni, per aggiornare le competenze necessarie a seguire
adeguatamente i propri pazienti;

gestire la fase di transizione del paziente dalleta pediatrica all'eta adulta, in modo da
assicurare la continuita assistenziale;

definire atti a livello nazionale e predisporre azioni a livello regionale al fine di rendere
possibile la somministrazione di terapie farmacologiche e non in ambito scolastico;
prevedere, quando possibile, brevi ricoveri di sollievo presso strutture di degenza
competenti non ospedaliere;

per le MR ad elevata intensita assistenziale, garantire sostegno alla famiglia e/o a chi
effettua le cure e partecipa all'attuazione del piano assistenziale (caregiver),
sperimentare le modalita di integrazione tra le reti esistenti che si interessano delle forme
rare delle varie patologie, tra i quali i tumori, con l'obiettivo di giungere a modelli
organizzativi, modalitd di monitoraggio e di azione condivisi, in analogia a quanto avviene
negli altri paesi europei.

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- aggiornamento dell'elenco MR allegato al. dm n. 279/2001;
- Paggiornamento dei LEA con particolare riguardo ai bisogni assistenziali dei malati rari.

3.5 Associazioni/Empowerment

| processi decisionali per definire gli interventi, la programmazione dei servizi e la loro
valutazione  dovranno avvalersi de! bagaglio di conoscenza e competenza, derivate
dallesperienza, dei pazienti e dei loro familiari.

Dovranno essere garantite le seguenti azioni:

incentivare la costruzione di un rapporto collaborativo finalizzato ad una partecipazione
dei pazienti ai processi decisionali, incoraggiando la loro mformazuone e formazione e
sostenendo atteggiamenti solidali e comunitari;

nel percorso assistenziale, dovra ‘essere favorita I'inclusione del paziente e/o dei suoi
familiari in tutte le decisioni che lo riguardano mediante l'uso di un linguaggio
comprensibile e condiviso e la rilevazione sistematica dei bisogni effettuata tramite il
coinvolgimento dei pazienti e dei loro familiari;

attenzione dovra essere data al rispetto del diritto all'educazione e alla formazione, al

lavoro e alla partecipazione sociale;
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e la partecipazione delle organizzazioni dei pazienti nei processi decisionali dovra
avvenire secondo un principio di rappresentanza.

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- la partempaznone formale dei rappresentanti delle associazioni dei malatn in attivita di
programmazione nazionale e regionale in materia di MR

3.6. Ricerca

Al fine di promuovere studi in grado di rispondere alle esigenze di salute delle persone con
MR le ricerche sulle MR in ambito clinico, biomedico, di sanita pubblica e sociale, dovranno
essere identificabili e tracciabili. Per raggiungere {'obiettivo del potenziamento e del supporto
a queste attivita di ricerca, dovranno essere adottate le seguenti misure:

e concentrare prioritariamente le risorse dedicate alla ricerca sulle MR sulle aree meno
sviluppate (clinica, sanita pubblica e socio-sanitaria) e indirizzate ai bisogni dei pazienti,
su obiettivi condivisi tra i centri esperti e le eccellenze scientifiche;

e promuovere la ricerca multidisciplinare, favorendo aggregazioni nazionali in grado di
costruire una massa critica che possa agevolare la parecipazione ai consorzi
internazionali;

e concentrare le risorse preferibilmente su soggetti istituzionali che abbiano dimostrato
capacita e competenza nella ricerca;

e costruire un sistema di tracciabilita delle ricerche sulle MR e di valutazione ex post dei
risultati ottenuti;

e sviluppare e potenziare gli strumenti a supporto della ricerca e dell'attivita clinica delle
MR (EMB, linee guida, protocolli, epidemiologia dei piccoli numeri, ecc.)
sviluppare strategie per disseminare i risultati e trasferirli nella pratica clinica;

e prevedere finanziamenti certi e puntuali per la ricerca, vincolando una parte dei fondi
erogati dal livello centrale e dalle Regioni;

« adottare procedure idonee a far si che i finanziamenti siano erogati con continuita e nel
rispetto della tempistica prevista dai bandi;

e promuovere il trasferimento dei risultati delle ricerche dai luoghi di sperimentazione
clinica a quelli dell’'assistenza;

+ semplificare le procedure e prevedere il supporto necessario affinché in Italia aumentino
le sperimentazioni cliniche di fase | (sia sul paziente, sia sui volontari sani);

e promuovere, anche con l'aiuto delle Associazioni e tramite un coordinamento scientifico
tra le Regioni, sinergie per gruppi di patologie, per coordinare le attivita e le casistiche;

e promuovere lo sviluppo di un modello collaborativo tra i principali protagonisti della
ricerca sulle MR: i pazienti, i medici, i ricercatori, le imprese, le istituzioni pubbliche e le
agenzie private di finanziamento della ricerca, con la creazione di consorzi che includano
anche aziende private;

o individuare le priorita per la ricerca di base, clinica, traslazionale e sociale e promuovere
approcci cooperativi interdisciplinari che favoriscano la partecipazione dei ricercatori
italiani ai progetti di ricerca finanziati a tutti i livelli, compreso quello comunitario, e
facilitino, in collaborazione con la CE, lo sviluppo della cooperazione con paesi terzi attivi
nel settore, anche per quanto riguarda lo scambio di informazioni e la condivisione delle
competenze;

» promuovere e finanziare progetti di ricerca focalizzati anche su trattamenti non
farmacologici innovativi e complessi (protesica, robotica, trapiantologia, riabilitazione,..)
che possono determinare la qualita di vita della persona in modo rilevante.
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Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- il numero di nuovi progetti di ricerca sulle MR finanziati da Ministero e Regioni, AlFA, 1SS,
Agenas
- 'adozione di modalita di collaborazione con ANVUR per le informazioni relative allo specifico
ambito delle MR

3.7. Formazione

Destinatari della formazione sono i professionisti, i pazienti e le loro Associazioni, le persone
coinvolte nell'assistenza (caregiver, familiari, volontariato). E' opportuno che le varie iniziative
formative siano coordinate a tutti i livelli del sistema (ASL, Aziende ospedaliere, tstituti di ricerca,

Universita e scuole di specializzazione) e per tutti gli operatori sanitari e socio-sanitari, attraverso

gli interventi prioritari individuati nel presente paragrafo.

Particolare rilevanza dovra essere riservata ai piani formativi indirizzati ai MMG e PLS, affinché

possano:

1) indirizzare correttamente il paziente allo specialista del SSN in grado di formulare il sospetto
diagnostico nel minor tempo possibile ed orientarlo verso lo specifico presidio della rete delle
malattie rare in grado di garantire la diagnosi della malattia;

2) contribuire attivamente alla presa in carico del paziente.

Dovranno, inoltre, essere utilizzate metodologie appropriate e occorrera incentivare la formazione
per formatori in settori peculiari delle malattie rare.

La formazione dovrebbe essere estesa allo sviluppo di strumenti e metodi atti a sostenere lo
sviluppo di linee guida per la gestione clinica dei pazienti e a garantire la diffusione e l'attuazione
delle linee guida gia esistenti e disponibili anche in ambito internazionale.

3.7.1 Professionisti

o Formazione di base: nei corsi di laurea in Medicina e di tutte le professioni sanitarie &
necessario prevedere la conoscenza degli aspetti peculiari della presa in carico di un
paziente con MR, con riferimento ai modelli organizzativi del sistema di assistenza del
nostro Paese e alla dimensione socio-sanitaria delle MR.

« Formazione specialistica: nella formazione di secondo livello (scuole di specializzazione
e master), il tema delle MR dovra essere integrato al contenuto specifico di ciascun corso
al fine di acquisire le conoscenze sulle MR che rientrano nellambito di interesse.

» La formazione specifica in Medicina Generale deve prevedere un focus sulle Malattie
Rare, in cui vengano ripresi ed approfonditi i temi gia introdotti nella laurea di base.

» Formazione Continua (ECM): il tema delle MR deve essere inserito nei contenuti
del’ECM nazionale e regionale e nei Piani Formativi delle Aziende sanitarie; a livello
locale & auspicabile la creazione di sistemi di valutazione dell'efficacia della formazione
continua nel modificare le prassi assistenziali dei professionisti (attivare sistemi di
valutazione della qualita e efficacia della formazione, con indicatori di esito).

3.7.2 Pazienti, caregiver, familiari, volontari

E' necessario dedicare specifici programmi formativi ai “pazienti”, alle loro Associazioni, ordinati
per gruppi di patologia, bisogni assistenziali e prassi e contenuti dei processi decisionali.
Compete alle reti di assistenza regionali o interregionali e alle Agenzie e Istituti nazionaly/di

formazione programmare azioni tendenti a fornire ai singoli pazienti e loro familiari conoscen g ;
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competenze nella gestione della loro condizione. Esempi di azioni sono i gruppi di auto mutuo
aiuto, parent training, parent to parent, etc.

Le persone impegnate nellassistenza al paziente devono essere formate a svolgere con
competenza il proprio ruolo attraverso specifici piani formativi elaborati e condotti sia dai centri di
expertise, sia dai servizi territoriali. In questi progetti formativi un ruolo di supporto particolare &
riservato alle Associazioni degli utenti. Esempi di interventi possono essere anche gli strumenti
idonei alla formazione a distanza.

Indicatori per il monitoraggio

Sono individuati indicatori per misurare:
- il numero dei corsi ECM, inclusi i corsi accreditati a livello europeo, dedicati alle MR (da attivita
ECM)

3.8 Informazione

Garantire il potenziamento e il sostegno alla massima diffusione delle fonti informative
istituzionali attualmente disponibili (siti web, telefoni e punti informativi nazionali, regionali e
locali), promuovendone I'utilizzo da parte di tutti i portatori d'interesse e con la partecipazione dei
pazienti nella fase di progettazione degli interventi informativi sulle Malattie Rare:

e ogni fonte informativa deve prevedere la formazione del personale deputato
allinformazione e adottare sistemi di verifica e di controllo della qualita delle informazioni
date

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- il numero di help line istituzionali esistenti in ambito nazionale

3.9 Prevenzione
3.9.1 Prevenzione primaria
E’' necessario promuovere e potenziare gli interventi di seguito specificati:

e rendere sempre disponibile il counselling preconcezionale alle coppie in eta fertile che
stanno pianificando una gravidanza, ed il monitoraggio in gravidanza;

o realizzare programmi per incentivare I'adozione di corretti stili di vita (mclusa la corretta
alimentazione e 'assunzione appropriata di acido folico);

e valutare le conseguenze, in termini di salute, degli screening “a cascata”;
favorire la consulenza genetica, quando indicato;

e svolgere attivita di studio e ricerca nazionale sui fattori causali (maggiori 0 minori) delle
MR e sui fattori che possono concorrere alla loro patogenesi, favorirne lo sviluppo ©
accelerarne il decorso (fattori /o condizioni di rischio);

» collaborare al dibattito internazionale volto a definire quali MR possono beneficiare di
misure di prevenzione primaria;

e operare, in sintonia con quanto definito dal Piano nazionale della Prevenzione 2010-
2012, in argomento di “Prevenzione delle patologie da esposizione ad agenti chimici,
fisici e biologici” (par. 3.3.b) e con le indicazioni fornite dal documento "PRIMARY
PREVENTION OF CONGENITAL ANOMALIES. Recommendations on policies to be
considered for the primary prevention of congenital anomalies in National Plans and
Strategies on Rare Diseases” in materia di prevenzione primaria delle malformazioni
congenite elaborato da EUROCAT e EUROPLAN (www.eucerd.eu).
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3.9.2 Prevenzione secondaria

Obiettivo prioritario in quest’area & il miglioramento della diagnosi precoce (clinica, clinico-
genetica e neonatale) delle MR, erogata nelfambito del SSN. A questo scopo, &
opportuno:

s realizzare modelli operativi per i programmi di screening delle MR, inclusi gli screening di
popolazicne in epoca neonatale, basati su evidenze scientifiche, criteri di equita di
accesso, aspetti etici, disponibilita di terapia di provata efficacia;

e per le MR genetiche (cluster a rischio), rendere disponibile fa consulenza genetica ai
familiari delle persone affette;

o attivare le procedure per la diagnosi nel nato morto quando necessario per la definizione
del rischio di ricorrenza;

¢ promuovere il consenso informato all'esecuzione dei test di screening e la comunicazione
dell'esito, anche negativo;

o dare definitiva attuazione all'Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di
Trento e Bolzano in materia di linee guida per le attivita di genetica medica (Rep. Atti n.
241/CSR del 26 novembre 2009). {n particolare, promuovere ed adottare percorsi
diagnostico-assistenziali, aderenti a linee guida scientificamente validate e orientati a
garantire l'appropriatezza e la qualitd delle prestazioni, che prevedano un’adeguata
consulenza genetica pre e post test ed una comprensiva ed esaustiva informazione ai
pazienti e ai familiari; definire la distribuzione territoriale ottimale, le caratteristiche delle
strutture accreditate ed il loro adeguato assetto organizzativo, al fine di concentrare la
casistica presso strutture e operatori che garantiscano un adeguato volume di attivita
associato ad un costante aggiornamento delle conoscenze ¢ delle tecnologie; adottare,
laddove non gid previsto dalle normative regionali in materia, procedure di
accreditamento delle strutture che erogano prestazioni di genetica medica (laboratori e
strutture cliniche) che prevedano specifici criteri, tra cui la partecipazione a controlli
esterni di qualita e meccanismi di certificazione;

» rafforzare la formazione dei MMG e PLS sulle aggregazioni di segni e sintomi clinici in
grado di determinare il sospetto di MR, facilitando e accelerando l'invio del paziente con
sospetto diagnostico ai servizi clinici specialistici della rete nazionale delle MR.

3.9.3 Diagnosi prenatale

L'obiettivo prioritario della diagnosi prenatale & quello di riconoscere precocemente i feti
affetti da malattie rare e di indirizzare i genitori verso strutture competenti per il
trattamento della madre e del nato con I'utilizzo di terapie che possano cambiare la storia
naturale della malattia (prevenzione secondaria). Obiettivo rilevante delle diagnosi
prenatali & anche quello di garantire il diritto ad una maternita e paternita responsabile ed
alle conseguenti scelte consapevoli.

Azjoni previste sono:

¢ garantire I'accesso alla diagnosi prenatale alle coppie approprlatamente individuate in
base al rischio aumentato rispetto alla popolazione generale;

o effettuare 'esame morfologico prenatale in strutture specificamente accreditate e da
professionisti in possesso di particolare qualificazione;

» sviluppare le iniziative regionali di accreditamento e certificazione delle strutture e dei
laboratori di genetica che si occupano di diagnosi prenatale.

Indicatori per il monitoraggio

Sono individuati indicatori per misurare:

- Faumento delle diagnosi alla nascita di malattie per le quali sia disponibile il trattamento, da
selezionare in base al codice ICD9-CM univoco e rilevabile dai flussi SDO
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3.10 Farmaci

Obiettivi del Piano sono la riduzione dei tempi d’attesa per la disponibilita e I'effettivo utilizzo dei
farmaci destinati alla cura delle patologie rare.
Si rileva la necessita di:

« semplificare e omogenizzare le modalitd prescrittive, di approvvigionamento, erogazione
e somministrazione dei trattamenti;

e favorire il continuo confronto e collaborazione tra il Tavolo tecnico interregionale per le
malattie rare e AIFA per la manutenzione dell'elenco della legge n. 648/1996 e per la
gestione e 'accesso al fondo AIFA per i farmaci orfani (legge n. 326/2003) e le modalita di
monitoraggio dei prodotti innovativi;

e potenziare e valorizzare il ruolo dello Stabilimento chimico farmaceutico militare (SCFM)
nell'assicurare la disponibilita a costi ridotti di farmaci e altri trattamenti per le MR.

Indicatori per il monitoraggio
Sono individuati indicatori per misurare:
- il numero dei farmaci orfani autorizzati in ambito europeo disponibili nel territorio
nazionale
- il numero dei farmaci introdotti nell’elenco allegato alla Legge n. 648/1996

3.11 Sostenibilita economica

Il presente Piano non & supportato dallo stanziamento di specifiche risorse, sia in considerazione
delle modalita ordinarie del finanziamento del Ssn, sia a causa della difficile e ancora attuale
contingenza economica.

L'assistenza alle persone affette da MR & finanziata principaimente attraverso le risorse
ordinariamente destinate al Ssn e ripartite annualmente tra le Regioni. Le risorse effettivamente
destinate all'assistenza delle MR variano tra le Regioni anche in relazione alla rispettiva
disponibilita di bilancio. La salvaguardia del principio di equitd tra i cittadini e la maggior
omogeneita nella disponibilita di trattamenti tra le diverse Regioni devono essere perseguite
attraverso un aggiornamento dei LEA che dedichi particolare attenzione alle necessita
assistenziali delle malattie rare.

| processi di controllo dell'appropriatezza prescrittiva, che dovranno essere messi in campo
dalle Regioni attraverso la condivisione e la definizione dei percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali, liberera delle risorse che in parte dovranno essere reinvestite nell'assistenza
appropriata alla persona con malattia rara.

Nel corso del triennio di validita del presente Piano saranno favorite sperimentazioni gestionali
ed amministrative tendenti a valutare la fattibilita di modalita di remunerazione che considerino la
complessita della gestione assistenziale del malato raro nel setting ospedaliero e territoriale.
Ugualmente, dovranno essere sperimentate tariffe riguardanti prestazioni specifiche di
telemedicina e teleconsulto.

A supporto delle azioni di programmazione, di orientamento dei servizi, di formazione e
monitoraggio si potranno valutare modifiche, anche normative, al vigente sistema di
finanziamento, che prevedano la destinazione vincolata di quote del FSN al sistema delle MR.




