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CENTRO NAZIONALE MALATTIE RARE

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ



numerosità (circa 6000)

spesso gravi

cronico-invalidanti

onerosità del trattamento

MALATTIE RAREMALATTIE RARE

Patologie a bassa frequenza nella popolazione: Patologie a bassa frequenza nella popolazione: 

-- 5 casi su 10.000 abitanti EU5 casi su 10.000 abitanti EU
-- U.S.AU.S.A.: numero assoluto 200.000 (7.5: 10.000).: numero assoluto 200.000 (7.5: 10.000)
-- Giappone: prevalenza non superiore a 4 su 10.000Giappone: prevalenza non superiore a 4 su 10.000



MALATTIE RARE

DIFFICOLTADIFFICOLTA’’ DIAGNOSTICHEDIAGNOSTICHE
- esperienza limitata dall’esiguo numero di  pazienti
- esperienze poche e scarsamente condivise 

TRATTAMENTOTRATTAMENTO
- terapie efficaci non sempre disponibili
- trials clinici risentono dei piccoli numeri
- Sviluppo di farmaci e fattori economici

RIABILITAZIONERIABILITAZIONE
-- cronicitcronicitàà

SOSTEGNO SOCIOSOSTEGNO SOCIO--ECONOMICOECONOMICO
-- Esiti invalidantiEsiti invalidanti



Malattie Rare: Malattie Rare: 
Normativa e interventi di SanitNormativa e interventi di Sanitàà PubblicaPubblica

EuropaEuropa

ItaliaItalia

RegioniRegioni



INIZIATIVE EUROPEEINIZIATIVE EUROPEE
A FAVOREA FAVORE

DELLE MALATTIE RAREDELLE MALATTIE RARE

Piano di Azione Comunitaria sulle Malattie RarePiano di Azione Comunitaria sulle Malattie Rare
Decisione n 1295/1999/CE, 29 Aprile 1999Decisione n 1295/1999/CE, 29 Aprile 1999

Regolamento (CE) del Parlamento Europeo e del ConsiglioRegolamento (CE) del Parlamento Europeo e del Consiglio
concernente medicinali orfani concernente medicinali orfani 
nn°° 141/2000, 16 Dicembre 1999141/2000, 16 Dicembre 1999

Regolamento (CE) Regolamento (CE) 
concernente le disposizioni di applicazione dei criteri previsticoncernente le disposizioni di applicazione dei criteri previsti
per assegnazione della qualifica di medicinale orfanoper assegnazione della qualifica di medicinale orfano
nn°° 847/2000, 27 Aprile 2000847/2000, 27 Aprile 2000



Piano di Azione Comunitaria sulle Malattie Piano di Azione Comunitaria sulle Malattie 
RareRare

Decisione n.1295/1999/CE, 29 Aprile 1999Decisione n.1295/1999/CE, 29 Aprile 1999

Il programma dIl programma d’’azione prevedeva:azione prevedeva:
il il miglioramento delle conoscenze sulle malattie raremiglioramento delle conoscenze sulle malattie rare, incentivando , incentivando 
la creazione di una rete europea dla creazione di una rete europea d’’informazione per i pazienti e le informazione per i pazienti e le 
loro famiglie;loro famiglie;

la la formazione e lformazione e l’’aggiornamento degli operatori sanitariaggiornamento degli operatori sanitari, al fine di , al fine di 
migliorare la diagnosi precoce; migliorare la diagnosi precoce; 

il il rafforzamento della collaborazione internazionalerafforzamento della collaborazione internazionale tra le tra le 
organizzazioni di volontariato e professionali impegnati organizzazioni di volontariato e professionali impegnati 
nellnell’’assistenza; assistenza; 

il sostegno del il sostegno del monitoraggio delle malattie rare negli Stati membrimonitoraggio delle malattie rare negli Stati membri



Regolamento n. 141/2000Regolamento n. 141/2000
Orphan Medicinal Products

del Parlamento Europeo e del Consiglio concernente medicinali 
orfani 

Scopo : istituire una procedura comunitaria per l'assegnazione della 
qualifica di medicinali orfani e di offrire incentivi per la ricerca, lo 
sviluppo e l'immissione in commercio dei medicinali orfani così
qualificati 

Regolamento n. 847/2000, 27 Aprile 2000

COMP COMP -- (EMEA)(EMEA) Committee for Orphan Medicinal Products



INIZIATIVE NAZIONALI A FAVOREINIZIATIVE NAZIONALI A FAVORE
DELLE MALATTIE RAREDELLE MALATTIE RARE

D.M. 24 Aprile 2000. Adozione del P.O. Materno-infantile

Piani Sanitari Nazionali:  1998-2000, 2003-2005, 2006-’8

Piani Sanitari Regionali

Regolamento di istituzione della Rete Nazionale
delle Malattie Rare (D.M. 279 / 2001)

Accordo Conferenza Stato Regioni (11 Luglio 2002)



REGOLAMENTO RETE NAZIONALE DELLE REGOLAMENTO RETE NAZIONALE DELLE 
MALATTIE RAREMALATTIE RARE

(D.M. 279/2001)(D.M. 279/2001)

Definisce

Istituisce

Regolamenta

la Rete Nazionale per :la Rete Nazionale per :
la prevenzione
la sorveglianza
la diagnosi 
la terapia

il Registro Nazionale delle MR presso l'ISSil Registro Nazionale delle MR presso l'ISS

ll’’esenzione dalla partecipazione al costo di esenzione dalla partecipazione al costo di 
circa 500 MRcirca 500 MR



Poche 
conoscenze 
disponibili

Poche 
conoscenze 

condivise

Poche 
Opzioni 

terapeutiche

Difficili da 
diagnosticare

Rete per malattie…Rete per malattie…



RETERETE

Nasce come necessitNasce come necessitàà di condividere  casi clinicidi condividere  casi clinici
Confronto con altri operatori con le stesse Confronto con altri operatori con le stesse 
competenze (competenze (conferma diagnosticaconferma diagnostica))
Confronto con operatori sanitari con competenze Confronto con operatori sanitari con competenze 
diverse (diverse (approccio approccio plurispecialisticoplurispecialistico))

Si può sviluppareSi può sviluppare
Relazioni funzionali con altri settori dellRelazioni funzionali con altri settori dell’’assistenza assistenza 
((reti integrate di servizireti integrate di servizi))



La rete La rete èè istituita al fine di istituita al fine di 
assicurare specifiche forme di tutela ai soggetti affetti da assicurare specifiche forme di tutela ai soggetti affetti da 

malattie raremalattie rare

Rete costituita da:Rete costituita da:
•• Presidi accreditati (Regioni) Presidi accreditati (Regioni) 
•• Centri interregionali di riferimento (Centri interregionali di riferimento (MdSMdS, Regioni, , Regioni, 

CSR)CSR)
•• Registro Nazionale Malattie Rare (Istituto Superiore di Registro Nazionale Malattie Rare (Istituto Superiore di 

SanitSanitàà))

Requisiti dei presidi:Requisiti dei presidi:
•• documentata esperienza in attivitdocumentata esperienza in attivitàà diagnostica o diagnostica o 

terapeutica specifica per le malattie o per i gruppi di terapeutica specifica per le malattie o per i gruppi di 
malattie raremalattie rare

•• idonea dotazione di strutture di supporto e di servizi idonea dotazione di strutture di supporto e di servizi 
complementari, ivi inclusi, per le malattie che lo complementari, ivi inclusi, per le malattie che lo 
richiedono, servizi per l'emergenza e per la richiedono, servizi per l'emergenza e per la 
diagnostica biochimica e genetico diagnostica biochimica e genetico -- molecolaremolecolare





Legge Costituzionale 18 ottobre 2001, n. 3 Legge Costituzionale 18 ottobre 2001, n. 3 
““Modifiche al titolo V della parte seconda della CostituzioneModifiche al titolo V della parte seconda della Costituzione””

definisce le materie di legislazione esclusiva definisce le materie di legislazione esclusiva 

e quelle  di legislazione concorrentee quelle  di legislazione concorrente

a)a) sui LEA: sui LEA: 

-- lo Stato ha competenza esclusiva (legislativa e lo Stato ha competenza esclusiva (legislativa e 
regolamentare); regolamentare); 
-- le Regioni devono attenersi a quanto stabilito dalla le Regioni devono attenersi a quanto stabilito dalla 
normativa nazionalenormativa nazionale

b)b) la tutela della salute la tutela della salute èè materia concorrente tra Stato e materia concorrente tra Stato e 
Regioni:Regioni:
-- i principi generali (con legge) spettano allo Statoi principi generali (con legge) spettano allo Stato

-- la competenzala competenza (legislativa e regolamentare) spetta alle (legislativa e regolamentare) spetta alle 
RegioniRegioni



Accordo tra il Ministero della Salute, le Regioni e le Province Accordo tra il Ministero della Salute, le Regioni e le Province 
autonome (11 luglio 2002)autonome (11 luglio 2002)

Individua gli strumenti per:Individua gli strumenti per:

assicurare il coordinamento e lassicurare il coordinamento e l’’operativitoperativitàà in rete dei presidiin rete dei presidi

sviluppare percorsi diagnostico, terapeutici e assistenziali sviluppare percorsi diagnostico, terapeutici e assistenziali 
condivisicondivisi

garantire, in collaborazione con lgarantire, in collaborazione con l’’ISS, la sorveglianza ISS, la sorveglianza 
epidemiologica e monitoraggio delle attivitepidemiologica e monitoraggio delle attivitàà assistenzialiassistenziali

collaborare con le istituzioni, associazioni dei pazienticollaborare con le istituzioni, associazioni dei pazienti

propone al Ministro della Salute aggiornamenti o modifiche propone al Ministro della Salute aggiornamenti o modifiche 
delldell’’elenco (Allegato 1) delle malattie rare esentateelenco (Allegato 1) delle malattie rare esentate

Istituisce un Gruppo Tecnico Interregionale permanente
(Regioni, MdS, ISS):



art. 3

Registro Nazionale Malattie Rare 

obiettivi generali

1) programmazione nazionale e regionale 
degli interventi sanitari

2) attività di sorveglianza

Regolamento di istituzione 
della 

rete nazionale delle malattie rare

Regolamento di istituzione 
della 

rete nazionale delle malattie rare



Obiettivi specificiObiettivi specifici

•• stimare stimare ll’’incidenza/prevalenzaincidenza/prevalenza delle malattie delle malattie 
rare sul territorio nazionalerare sul territorio nazionale; ; 

•• ipotizzareipotizzare cause e fattori di rischiocause e fattori di rischio associati associati 
alle malattie rare; alle malattie rare; 

•• rilevare irilevare i percorsi diagnosticipercorsi diagnostici--terapeuticiterapeutici dei dei 
pazientipazienti ed i tempi di latenza tra esordio della ed i tempi di latenza tra esordio della 
sintomatologia ed effettuazione della sintomatologia ed effettuazione della 
diagnosidiagnosi; ; 

•• promuovere ilpromuovere il confronto tra operatori sanitariconfronto tra operatori sanitari
per la definizione di criteri diagnostici. per la definizione di criteri diagnostici. 

Registro Nazionale Malattie Rare Registro Nazionale Malattie Rare 



•• Strumento epidemiologico dellStrumento epidemiologico dell’’ intera Rete intera Rete 
nazionale delle malattie rarenazionale delle malattie rare

•• Dimensioni del problema: prevalenza e/o Dimensioni del problema: prevalenza e/o 
incidenza delle malattie rareincidenza delle malattie rare

•• Altri indici (mortalitAltri indici (mortalitàà, ritardo diagnostico, , ritardo diagnostico, 
migrazione sanitaria dei pazienti, ecc.)migrazione sanitaria dei pazienti, ecc.)

•• Contributo nelle attivitContributo nelle attivitàà di programmazione di programmazione 
sanitaria nazionalesanitaria nazionale

Registro Nazionale Malattie Rare Registro Nazionale Malattie Rare 





Flusso dei dati epidemiologiciFlusso dei dati epidemiologici



D.M. 279/2001 D.M. 279/2001 

Regolamenta il regime di esenzione dalla partecipazione 
al costo delle prestazioni sanitarie  di  284 tra malattie e 
gruppi di  MR (in totale circa 500 diverse malattie)

Aggiornamento

I 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



AGGIORNAMENTO AGGIORNAMENTO 
ALLEGATO 1:ALLEGATO 1:

Studio di 239 patologieStudio di 239 patologie

Criteri di inclusione:Criteri di inclusione:
-- prevalenzaprevalenza

-- cronicitcronicitàà
-- esiti invalidantiesiti invalidanti

-- onerositonerositàà del trattamentodel trattamento

Risultati:Risultati:
n. 109 Accordo su inclusionen. 109 Accordo su inclusione

n. 27   Accordo su non n. 27   Accordo su non 
inclusioneinclusione

n. 103 Parere non unanimin. 103 Parere non unanimi



Data base malattie rareData base malattie rare



REGOLAMENTO RETE NAZIONALE DELLE REGOLAMENTO RETE NAZIONALE DELLE 
MALATTIE RAREMALATTIE RARE

(D.M. 279/2001)(D.M. 279/2001)

Definisce

Istituisce

Regolamenta

la Rete Nazionale per :la Rete Nazionale per :
la prevenzione
la sorveglianza
la diagnosi 
la terapia

il Registro Nazionale delle MR presso l'ISSil Registro Nazionale delle MR presso l'ISS

ll’’esenzione dalla partecipazione al costo di esenzione dalla partecipazione al costo di 
circa 500 MRcirca 500 MR





Le donne che Le donne che 
•• programmano una gravidanza o che non ne escludono programmano una gravidanza o che non ne escludono 

““attivamenteattivamente”” la possibilitla possibilitàà
•• almeno 0.4 mg al giorno di acido almeno 0.4 mg al giorno di acido folicofolico
•• almeno un mese prima del concepimento e per tutto il primo almeno un mese prima del concepimento e per tutto il primo 

trimestre di gravidanzatrimestre di gravidanza

SupplementazioneSupplementazione
Raccomandazione per la riduzione del Raccomandazione per la riduzione del 

rischio di difetti congenitirischio di difetti congeniti



Alimentazione equilibrata ricca di Alimentazione equilibrata ricca di 
frutta, frutta, 

verdura e legumi verdura e legumi 

ee

SupplementazioneSupplementazione giornalieragiornaliera



Obiettivo!!Obiettivo!!



Acido folico e difetti congeniti:
evidenze scientifiche e strategie di sanità pubblica

Aspetti nutrizionali dei folati

Acido folico: nuovi aspetti nella valutazione 
rischio-beneficio

Malformazioni congenite sensibili all’azione 
dell’acido folico:
l’andamento del fenomeno in Italia






