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Difetti del tubo neurale (DTN)Difetti del tubo neurale (DTN)

SpinaSpina Bifida Bifida –– 5050%%

AnencefaliaAnencefalia –– 4040%%

EncefaloceleEncefalocele –– 10%10%



• Ogni anno si determinano nella popolazione Europea circa 4500 casi di DTN tra nati 
vivi (NV), nati morti (NM) e interruzioni di gravidanza (IG);

• variazioni geografiche

16.05/10.000 Galles; 5,14/10.000 Toscana (periodo 2000-2004)



Spina bifida 3,3/10.000 
Anecefalia 2,6/10.000

Encefalocele 0,9/10.000 NV, NM, IG
1992-1999



Andamento DTN in Italia IAndamento DTN in Italia I



Andamento DTN in Italia IIAndamento DTN in Italia II



Acido Acido folicofolico

CosCos’è’è, fabbisogno: , fabbisogno: 
-- vitamina del gruppo B (B9)vitamina del gruppo B (B9)
-- Il fabbisogno quotidiano in Il fabbisogno quotidiano in 
condizioni normali condizioni normali èè di circa 0,2 di circa 0,2 
mg/mg/diedie
-- Il fabbisogno in gravidanza Il fabbisogno in gravidanza èè 0,4 0,4 
mg/mg/diedie, in quanto il feto utilizza le , in quanto il feto utilizza le 
riserve materneriserve materne



FunzioneFunzione
la vitamina B9 la vitamina B9 èè essenziale per la sintesi del essenziale per la sintesi del 

DNA e delle proteine e per la formazione DNA e delle proteine e per la formazione 
delldell’’emoglobina, emoglobina, èè particolarmente particolarmente 
importante per i tessuti che vanno incontro importante per i tessuti che vanno incontro 
a processi di proliferazione e a processi di proliferazione e 
differenziazione, come, appunto, i tessuti differenziazione, come, appunto, i tessuti 

embrionali.embrionali.

Acido folico



PerchPerchéé realizzare un Network Italiano realizzare un Network Italiano 
Acido Acido FolicoFolico…………

evidenze scientifiche evidenze scientifiche 

iniziative di sanitiniziative di sanitàà pubblica in favore dellpubblica in favore dell’’acido acido 
folicofolico in diversi Paesiin diversi Paesi

In Italia non si era ancora giunti In Italia non si era ancora giunti 
allall’’integrazione di diverse attivitintegrazione di diverse attivitàà svolte su svolte su 
tutto il territorio nazionaletutto il territorio nazionale



Acido Acido folicofolico e EBM: DTNe EBM: DTN
LumelyLumely J,Watson L, Watson M, Bower C.  Cochrane: J,Watson L, Watson M, Bower C.  Cochrane: PericoncetionalPericoncetional supplementation supplementation whithwhith

folatefolate and/or and/or MultavitaminsMultavitamins for preventing neural tube defects. 2001.for preventing neural tube defects. 2001.

LA PREVENZIONE PRIMARIA LA PREVENZIONE PRIMARIA 
VS VS 

DIAGNOSI PRENATALEDIAGNOSI PRENATALE

RR=0,28
(IC 95% 0,13 - 0,58)



Acido Acido FolicoFolico e EBM: altri Difetti Congenitie EBM: altri Difetti Congeniti



Strategie per aumentare lStrategie per aumentare l’’apporto apporto 
di acido di acido folicofolico nel periodo nel periodo 

periconcezionalepericoncezionale

Apporto Apporto alimentarealimentare
SupplementazioneSupplementazione
fortificazionefortificazione



Apporto alimentareApporto alimentare

Mantovani A, Stazi AV, Taruscio D. Interazioni geni e ambiente: folati e malformazioni congenite.

Rapporti ISTISAN 02/26.



““per raggiungere lper raggiungere l’’assunzione raccomandata nel periodo assunzione raccomandata nel periodo 
periconcezionalepericoncezionale èè necessario un aumento di circa tre volte necessario un aumento di circa tre volte 
delldell’’assunzione dietetica tipicaassunzione dietetica tipica””. . 

““realizzare questo obiettivo sulla base della sola alimentazione realizzare questo obiettivo sulla base della sola alimentazione 
richiederebbe modifiche dietetiche molto rilevanti,  richiederebbe modifiche dietetiche molto rilevanti,  
improbabili in donne che progettano una gravidanza, e ancor improbabili in donne che progettano una gravidanza, e ancor 
di pidi piùù in quelle che non la pianificanoin quelle che non la pianificano””..

Subar AF, Block G, James LD. Folate intake and food sources in tSubar AF, Block G, James LD. Folate intake and food sources in the US he US 
population. population. Am J Clin Nutr.Am J Clin Nutr. 1989;50(3):5081989;50(3):508--16.16.

Bailey LB, Gregory JF 3rd. Folate metabolism and requirements. JBailey LB, Gregory JF 3rd. Folate metabolism and requirements. J. Nutr. . Nutr. 
1999;129:7791999;129:779--82.82.

Apporto alimentare IIApporto alimentare II



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





Studi sullStudi sull’’efficacia della efficacia della 
supplementazionesupplementazione



FortificazioneFortificazione

0.10.1--0.250.25 mg/100g di mg/100g di farina (USA 0,14)farina (USA 0,14)
FunzionaFunziona……..
Esposizione su tutta la Esposizione su tutta la 
popolazionepopolazione……....



Studi sullStudi sull’’efficacia della efficacia della 
fortificazionefortificazione



Esposizione su tutta la popolazioneEsposizione su tutta la popolazione
Analisi della mortalitAnalisi della mortalitàà in donne che hanno partecipato ai trial clinici in donne che hanno partecipato ai trial clinici 

sullsull’’acido acido folicofolico: rischio di decesso attribuibile a cancro alla mammella : rischio di decesso attribuibile a cancro alla mammella 
èè stato due volte maggiore. stato due volte maggiore. 

CharlesCharles D D etet al.al. TakingTaking folate in folate in pregnancypregnancy and and riskrisk of of maternalmaternal breastbreast
cancercancer. BMJ 2004; 329: 1375. BMJ 2004; 329: 1375--1376.1376.

Aberdeen Folate Aberdeen Folate SupplementationSupplementation Trial, 1966Trial, 1966--7.7.
2928 pazienti 2928 pazienti 
Settembre: 2002  Settembre: 2002  
210 erano decedute: 40 per patologie di tipo cardiovascolare; 210 erano decedute: 40 per patologie di tipo cardiovascolare; 

112 per neoplasie (31 per tumore al seno). 112 per neoplasie (31 per tumore al seno). 
Nelle donne Nelle donne randomizzaterandomizzate nel gruppo con la dose pinel gruppo con la dose piùù alta di alta di folatofolato, la , la 
mortalitmortalitàà per tutte le cause per tutte le cause èè risultata maggiore di circa 1/5 ed il rischio di risultata maggiore di circa 1/5 ed il rischio di 
decesso attribuibile al cancro alla mammella decesso attribuibile al cancro alla mammella èè stato due volte maggiore. stato due volte maggiore. 



OakleyOakley GP, GP, MandelMandel JS. JS. CommentaryCommentary: : FolicFolic acid acid fortificationfortification remainsremains anan urgenturgent healthhealth prioritypriority. . 

StirratStirrat G. G. TakingTaking folate in folate in pregnancypregnancy and and riskrisk of of maternalmaternal breastbreast cancercancer : : AuthorsAuthors and and publisherspublishers mustmust notnot disclaimdisclaim ethicalethical
responsibilityresponsibility..

BlandBland JM. JM. TakingTaking folate in folate in pregnancypregnancy and and riskrisk of of maternalmaternal breastbreast cancercancer: : what'what's in a s in a namename??



Rapporto rischiRapporto rischi--beneficibenefici

VanVan GuelpenGuelpen B, B, HultdinHultdin J, J, JohanssonJohansson I I etet al.al. LowLow
folate folate levelslevels maymay protectprotect againstagainst colorectalcolorectal
cancercancer. . GutGut. 2006 (in stampa).. 2006 (in stampa).

VanVan GuelpenGuelpen BRBR, , WirenWiren SMSM, , BerghBergh ARAR, , HallmansHallmans
GG, , StattinStattin PEPE, , HultdinHultdin JJ. . PolymorphismsPolymorphisms of of 
methylenetetrahydrofolatemethylenetetrahydrofolate reductasereductase and the and the riskrisk
of prostate of prostate cancercancer: a : a nestednested casecase--control control studystudy..
EurEur J J CancerCancer PrevPrev.. 2006 2006 FebFeb;15(1):46;15(1):46--50.50.



……....””ll’’acido acido folicofolico per la profilassi dei difetti del tubo per la profilassi dei difetti del tubo 
neurale in donne che stanno pianificando una neurale in donne che stanno pianificando una 

gravidanzagravidanza””

““Il consiglio di Amministrazione dellIl consiglio di Amministrazione dell’’Agenzia Agenzia 
Italiana del Farmaco ha approvato Italiana del Farmaco ha approvato 

ll’’autorizzazione allautorizzazione all’’immissione in immissione in commerciocommercio…………. . 



In In sintesisintesi……..

La sola alimentazione non La sola alimentazione non èè
sufficientesufficiente……

Bailey LB, Gregory JF 3rd. Folate metabolism Bailey LB, Gregory JF 3rd. Folate metabolism 
and requirements. J. Nutr. 1999;129:779and requirements. J. Nutr. 1999;129:779--
82.82.

lala supplementazionesupplementazione èè
efficaceefficace……....

Lumley J, Watson L, Watson M, et al. Lumley J, Watson L, Watson M, et al. Periconceptional Periconceptional 
supplementation with folate and/or multivitamins supplementation with folate and/or multivitamins 
for preventing neural tube defects (Cochrane for preventing neural tube defects (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library. 2004.  Issue 3. Review). In: The Cochrane Library. 2004.  Issue 3. 
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd;Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd;



lala fortificazione fortificazione ancheanche……..
LiuLiu S, West R, S, West R, RandellRandell E, E, LongerichLongerich L L etet al.al. A A 

comprehensivecomprehensive evaluationevaluation of food of food fortificationfortification withwith
folicfolic acid acid forfor the the primaryprimary preventionprevention of of neuralneural tube tube 
defectsdefects. BMC . BMC PregnancyPregnancy ChildbirthChildbirth. 2004; 4(1):. 2004; 4(1):20.20.

……...entrambe.entrambe ancora di ancora di pipiù…ù….. .. 
Eicholzer M, Tonz O, Zimmermann R. Folic acid: a pubblic Eicholzer M, Tonz O, Zimmermann R. Folic acid: a pubblic 

heath challenge. Lancet 2006;367:1352heath challenge. Lancet 2006;367:1352--61;61;

…….ma .ma èè importante una importante una 
valutazione rischiovalutazione rischio--beneficibenefici

VanVan GuelpenGuelpen B, B, HultdinHultdin J, J, JohanssonJohansson I I etet al.al. LowLow folate folate 
levelslevels maymay protectprotect againstagainst colorectalcolorectal cancercancer. . GutGut. 2006 . 2006 
(in stampa).(in stampa).



Network Italiano Promozione Acido Network Italiano Promozione Acido FolicoFolico
per la Prevenzione Primaria dei Difetti Congenitiper la Prevenzione Primaria dei Difetti Congeniti

una sinergia tra varie istituzioni  per promuovere luna sinergia tra varie istituzioni  per promuovere l’’uso uso 
delldell’’acido acido folicofolico nel periodo perinel periodo peri--concezionaleconcezionale

Istituzioni che aderiscono giIstituzioni che aderiscono giàà impegnate:impegnate:
ricerca ricerca biomedicabiomedica di base, clinica e sociodi base, clinica e socio--sanitariasanitaria
promozione della salute dei cittadinipromozione della salute dei cittadini
assistenza socioassistenza socio--sanitaria a persone con sanitaria a persone con 
malformazioni congenite malformazioni congenite 
registrazione di malformazioni congeniteregistrazione di malformazioni congenite
formazione e aggiornamento agli operatori sanitariformazione e aggiornamento agli operatori sanitari
informazione ai cittadiniinformazione ai cittadini
associazioni genitori, famiglie e pazientiassociazioni genitori, famiglie e pazienti



1.1. Obiettivi del NetworkObiettivi del Network
Obiettivo primarioObiettivo primario promuovere lpromuovere l’’uso delluso dell’’acido acido 

folicofolico nel periodo perinel periodo peri--concezionaleconcezionale

Obiettivi specifici:Obiettivi specifici:
Informazione alla popolazione Informazione alla popolazione 
Formazione del personale socioFormazione del personale socio--sanitariosanitario
DisponibilitDisponibilitàà di prodotti farmaceuticidi prodotti farmaceutici
Sorveglianza e valutazione dell'impattoSorveglianza e valutazione dell'impatto



Network Italiano Acido Network Italiano Acido FolicoFolico per la prevenzione di per la prevenzione di 
difetti congeniti: distribuzione regionaledifetti congeniti: distribuzione regionale



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







MALATTIE RARE E DISABILITÀ
“Siamo Rari…ma Tanti”

Sinergie Salute Famiglia Scuola

Venerdì 1 dicembre 2006
CAMERA DEI DEPUTATI

Palazzo Marini – Sala delle Conferenze
Via del Pozzetto 158

CENTRO NAZIONALE MALATTIE RARE

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITÀ



CARATTERISTICHE
DELLE MALATTIE RARE

RARITA’
5: 10.000

NUMEROSITA’
Circa 6000

GRAVITA’
mortalità precoce

ESITI
Cronico-invalidanti

ONEROSITA’



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




