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Edltorlale

realizzate dal Centro Nazionale Malattie Rare dell'lstitu-

to Superiore di Sanita, che vengono presentate annual-
mente alla comunita scientifica mediante due Convegni
nazionali: una e relativa alle attivita del Registro Nazionale
e dei Registri Regionali delle Malattie Rare e l'altra al
Coordinamento Nazionale dei Registri delle Malformazioni
Congenite. Entrambe rappresentano un'importante e pro-
ficua collaborazione fra il livello centrale e le diverse realta
regionali, messa in atto per assicurare la sorveglianza delle
malattie rare e delle malformazioni congenite sul territorio
nazionale. Queste iniziative, che coinvolgono istituzioni
centrali e regionali e numerosi professionisti (ricercatori,
clinici, funzionari di sanita pubblica), rappresentano un
modello di lavoro interattivo e ricco di sinergie, finalizzate
a potenziare i sistemi di sorveglianza a fini di ricerca scien-
tifica e di sanita pubblica.

Nell'ambito di questo numero del Supplemento del
Notiziario delllstituto Superiore di Sanita viene inoltre
presentato un aggiornamento della Rete nazionale delle
malattie rare: particolare attenzione viene posta alle
caratteristiche e specificita organizzative regionali dalle
quali emergono punti di forza e criticita. Viene presen-
tato il Progetto relativo alla formazione dei formatori
nelle Associazioni di pazienti sull'uso dei farmaci orfani,
finanziato dall’Agenzia del Farmaco e che sta riscuotendo
un notevole successo.

Ampio spazio viene dedicato a nuovi sviluppi di ricer-
ca sul ruolo del sistema nervoso centrale nella distrofia
muscolare di Duchenne. Infine, come sempre, viene
privilegiata la parte relativa alle Associazioni dei pazienti
e alle loro storie di vita raccolte e descritte mediante gli
strumenti propri della medicina narrativa. [ |

Domenica Taruscio
Direttore del Centro Nazionale Malattie Rare

I n questo numero, descriviamo due attivita strategiche
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dell'lstituto Superiore di Sanita two strategic activ-

ities of the National Centre for Rare Diseases
are described. Each year they are presented to
the scientific community during two dedicated
Congresses: the first is related to the activities of
the National and the Regional Registries of rare dis-
eases, and the second to the National Coordination
of registries of congenital anomalies. Both activities
represent an important collaboration between the
central State and the Regions, in order to ensure
the surveillance of rare diseases and congenital
anomalies on the national territory. Such initiatives
involve central as well as regional institutions and
several professionals (scientists, clinicians, public
health operators) and represent an interactive and
synergic model, finalized to empower the surveil-
lance systems in scientific research and public
health.

Information on the National Network for rare
diseases are updated, with specific attention to
the regional level of organization. The educational
project “Training of Trainers on orphan drugs”is illus-
trated; it is funded by the Italian Drug Agency and
addressed to members of Patients' Associations.

A wide chapter on research trends in the central
nervous system involvement in Duchenne muscu-
lar dystrophy is then presented. Finally, a specific
space is dedicated to Patients’ Associations and their
stories, that are described through the narrative
medicine. |

In this issue of the Supplement of Notiziario

Domenica Taruscio
Director of the National Centre
for Rare Diseases
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Concorso "ll Volo di Pégaso

CentroMNurionaleMalatticRare

faCNMR

Terzo concorso edizion |
artistico - letterario

I1 Volo di
Peégaso

Raccontare le malattie rare:
parole e immagini

Le vocidelsilenzio .
.*_

Pegaso, dasempre simbolo della forza vitale ¢ dell'ispirazione 5picca il volo per il terzo anno
consecutivo.

Alle espressioni artistico letterarie ormai consolidate degli anni precedenti (narrativa, poesia,
disegno, pittura, scultura, fotografia) si affiancano quest'anno due nuove sezioni dedicate
allo spot pubblicitario (radiofonico o televisivo).

Il tema del concorso:’Le voci del silenzio”.
b s

E di silenzio, infatti, che a un certo punto vive il dolore; Soprattutto quando ha smesso di
cercare, quandoil labirinto dellattesa diventa una casa in cui vivere e convivere. Senza
diagnosi, senza terapia, senza che sia riconosciuta la propria malattia puo restare solo il silen-
zio. .

X . = f
Ed & per questo che nasce la sfida: farlo diventare parola, figura,immagine, ma soprat-
tutto un gancio per restare ancorati alla vita di tutti.

Ma & anche per.allacciare questo gancioal mondo, alla quotidianita di tutti, al riconoscimen-
to del diritto a vivere che chiediamo di attraversare il silenzio e di trasformarlo. E se I'arte non
& una terapia puo essere sicuramente Un tramite per raggiungere il mondo, perché i segni,
le parole, le immagini spiegano, raccontano e ci aiutano a tracciare un percorso verso |'uscita
dal dolore. .
° = x .
Cid che chiediamo quindi ai candidati e di costruire quel tramite e rappresentarlo. Di dare
corpo alla fragilita e di tradurla in energia, in uno strumento per rovesciare la prospettiva:
di mutare, appunto, il silenzio in una voce.

“lo come voi sono stata sorpresa
mentre rubavo la vita,

buttata fuori dal mio desiderio d'amore.
lo come voi nen sono stata ascoltata

e hovisto lesbarre del silenzio
crescermi intorno e strapparmi'i capeﬂf
AfdaMerfm

Istruzioni e regolémento all'indirizzo: Telefono: 06.4990.4018 - e-mail: concorsopegaso@iss.it
www.iss.it/pega/moda/cont.php?id=87&lang=18&tipo=20 WWw.iss.it/cnmr

Not Ist Super Sanita 2010;23(6 Supp!. 1):4




Focus

ATTIVITA STRATEGICHE
E CONVEGNI DEL CENTRO NAZIONALE
MALATTIE RARE

s M e \\\'-'x'-
‘l’\\\k.'\\
=

ES nc'-“g

aovt

- \“\T *

Focus. Strategical activities and meetings of the National Centre for Rare Diseases.

The National Network for Rare Diseases has been established by the Ministerial Decree no. 279/2001 for pre-
vention, surveillance, diagnosis and treatment of patients affected by rare diseases; moreover, the Decree (Art. 3)
established the National Registry for Rare Diseases at the Italian National Institute of Health (Istituto Superiore di
Sanita-ISS). The national registry receives the epidemiological flow from the Regional Registries which collect the
information from the health services, specifically identified by the Regions. On October 7, 2009 the National Centre
for Rare Disease (CNMR) organized the Congress “The National Network for Rare Diseases: National and the Regional
Registries of rare diseases”in order to illustrate the main initiatives and activities undertaken by the national as well as
the regional registries. Particular attention was given to methodological aspects related to the epidemiology and sta-
tistics of small numbers (which is the case of rare diseases). The role of patients’ groups has been stimulating, mainly
related to access and quality of health care services and unmeet needs. By the end of the Meeting all partecipants
agreed to organise a permanent working group at the ISS for the elaboration of epidemiological data of the National
Registry. The coming November 26, 2010 the CNMR will organize the second Meeting on the same topic in order to
illustrate the main results obtained during this last year. On October 8, 2009 the CNMR organised the first Congress
on “National Coordination of registries of congenital anomalies” The meeting gave the opportunity to illustrate the
existing collaborations among the National Centre for Rare Diseases, the Regional Registries of congenital anomalies,
the Ministry of Health and the Italian National Institute of Statistics (ISTAT). The potential informative utility of such
surveillance systems was illustrated and discussed; congenital anomalies represent sentinel events which allow wider
studies on different situations and conditions, such as on polluted areas. During the Meeting it was underlined that it
would be necessary to integrate several, independent informative flow in order to improve the surveillance systems;
particular attention was given to the discussion on how to protect personal data and in the same time allow the sur-
veillance activities. On November 26, 2010 the CNMR will organize the Meeting on National Coordination of registries
of congenital anomalies jointly with the Meeting on the National Network on Folic Acid, which is mainly focused on
the primary prevention of birth defects by using folic acid. The aim will be to create synergies, collaborations and
shared acitivities among scientists, clinicians and public health operators of both fields. Additional information are
available on the website of the CNMR (www.iss.it/cnmr).

a Rete nazionale per la prevenzione, la sorve-

glianza, la diagnosi e la terapia delle malattie

rare (MR), rappresenta il principale strumento
di tutela dei pazienti colpiti da MR ed ¢ stata istituita
dal DM n. 279 del 18 maggio del 2001 per sviluppare
azioni di prevenzione, attivare la sorveglianza, miglio-
rare gli interventi volti alla diagnosi e alla terapia,
promuovere 'informazione generale e la formazione
degli operatori.

Not Ist Super Sanita 2010;23(6 Suppl. 1):5-7

Larticolo 3 del Decreto ha istituito presso I'Isti-
tuto Superiore di Sanitd (ISS) il Registro Nazionale
Malattie Rare, il cui obiettivo ¢ di effettuare la sorve-
glianza delle MR e di supportare la programmazione
nazionale e regionale degli interventi per i soggetti
colpiti da MR.

Il Registro mira a ottenere informazioni epide-
miologiche (in primo luogo, il numero di casi di
una determinata MR e la relativa distribuzione sul »
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territorio nazionale), utili a definire le dimensioni
del problema; si tratta, inoltre, di uno strumento
utile per stimare I'intervallo di tempo che intercorre
tra |'insorgenza dei sintomi e la definizione della dia-
gnosi, la migrazione sanitaria intra- ed extra-regio-
nale dei pazienti, per supportare la ricerca scientifica
e promuovere il confronto tra operatori sanitari per
la definizione di criteri diagnostici. Il Registro viene
alimentato dal flusso informativo (data set concorda-
to fra Stato e Regioni nel maggio 2007) proveniente
dai Registri regionali; questi ultimi, a loro volta, rac-
colgono le informazioni epidemiologiche dai Presidi
e Centri identificati dalle Regioni.

Il Registro Nazionale Malattie Rare ¢ stato il
motore centrale attorno al quale I'ISS, organo tec-
nico-scientifico del Servizio Sanitario Nazionale, ha
stimolato, mediante il Centro Nazionale Malattie
Rare (CNMR), numerose attivita atte a promuovere
la realizzazione sull'intero territorio nazionale della
Rete nazionale per la prevenzione, diagnosi, terapia e
sorveglianza delle MR.

II CNMR ha organizzato presso I'ISS, il 7 otto-
bre 2009, il Convegno “Rete Nazionale Malattie
Rare: il Registro Nazionale e i Registri Regionali”:
I'incontro ha rappresentato un’'importante opportu-
nita per illustrare e discutere le numerose iniziative
intraprese a livello centrale e regionale per realizzare
il Registro nazionale e i Registri regionali e per
modellare e consolidare la Rete nazionale dedicata
alle MR.

In particolare, il Convegno ha rappresentato una
giornata di studio, aggiornamento e confronto in
cui sono state presentate le esperienze regionali e i
vari modelli organizzativi dei Registri regionali. Un
ampio spazio di approfondimento ¢ stato dedicato a
temi scientifici di interesse comune, quali gli aspetti
metodologici e di supporto tecnico alle analisi epide-
miologico-statistiche delle MR.

La partecipazione attiva delle Associazioni dei
pazienti, con il loro ruolo fondamentale di stimo-
lo, ha contribuito a focalizzare 'attenzione sulle
ricadute pratiche delle azioni intraprese, soprat-
tutto in termini di soddisfacimento di bisogni
assistenziali.

Il Convegno si ¢ concluso con una Tavola Rotonda
sulle proposte di azioni da intraprendere:
® costituzione di un Gruppo di Lavoro per I'analisi

dei dati epidemiologici sulle MR;

® approfondimento del ruolo delle Associazioni dei
pazienti nel Registro Nazionale Malattie Rare;
® richiesta di aggiornamento dell’Allegato 1 del DM

27972001 e della procedura di selezione delle MR

per i successivi aggiornamenti.

I1 25 novembre 2010 avra luogo il 2° Convegno
Nazionale, durante il quale verranno illustrati i dati
epidemiologici pervenuti al Registro fino alla fine
del 2009 e i progressi ottenuti, rispetto al precedente
Convegno, dalla continua e rafforzata collaborazione
fra i Registri regionali e il Registro nazionale.

Coordinamento nazionale dei Registri
delle malformazioni congenite

'8 ottobre 2009 si ¢ svolta anche la prima edizio-
ne del "Convegno del Coordinamento nazionale dei
Registri delle malformazioni congenite”. Lincontro
ha rappresentato I'avvio di un pitt ampio progetto di
promozione e sostegno delle attivitd di sorveglianza
epidemiologica e di ricerca da parte dei Registri regio-
nali delle malformazioni congenite, attivi da molti
anni in Italia. A oggi, tali Registri regionali (presenti
solo in alcune Regioni) assicurano una copertura di
circa di circa il 50% del territorio nazionale (circa
250.000 nati).

Durante I'evento ¢ stato illustrato il percorso sto-
rico di collaborazioni e di pubblicazioni scientifiche
che hanno portato negli anni a una sempre pit stretta
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attivitd di collaborazione tra il CNMR e i Registri
regionali delle malformazioni congenite, collabora-
zione che ha portato nel 2008 alla costituzione del
Coordinamento nazionale dei Registri regionali delle
malformazioni congenite.

Il Coordinamento nazionale mira a realizzare una
forte sinergia tra CNMR, Registri regionali delle mal-
formazioni congenite, Ministero della Salute e ISTAT;
intende rafforzare e valorizzare i Registri regionali per
assicurare la raccolta e I'elaborazione di dati epide-
miologici delle malformazioni congenite in tutto il
territorio nazionale, a fini di ricerca scientifica e di
sanita pubblica.

Durante I'incontro sono state illustrate le esperien-
ze piu significative: dai Registri regionali trentennali
del’Emilia-Romagna, della Toscana e del Nord Est,
ai Registri pit recenti come quelli della Campania,
della Sicilia, della Lombardia e della Calabria, fino ad
arrivare ai Registri di nuova istituzione come quello di
Mantova e del Piemonte.

Ampio spazio ¢ stato dato ai relatori che hanno
illustrato le potenzialita di questi sistemi di sorve-
glianza. Le malformazioni congenite rappresentano
infatti eventi sentinella che permettono di effettuare
numerosi studi, quali ad esempio quelli su “Ambiente
e salute” in aree a elevato rischio ambientale, come il
polo chimico-industriale di Mantova e quello petrol-
chimico di Gela.

Dall’altra parte, sono anche emerse importanti criti-
cita, specifiche dei Registri regionali delle malformazioni
congenite esistenti, i quali essendo nati come strutture

indipendenti 'una dall’altra e in tempi diversi, spesso

non permettono automaticamente l'integrazione di dati
né tra le varie strutture di registrazione né con altre fonti
informative. E quindi necessario programmare un'ap-
propriata attivitd per effettuare I'integrazione. E stata
inoltre sottolineata 'importanza dell'integrazione dei
dati presenti con altri sistemi informativi sanitari, quali
ad esempio i Certificati Di Assistenza al Parto (CeDAP)
e le Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO).

Lintegrazione dei dati raccolti dai Registri con i
dati presenti nei CeDAP e nelle SDO possono infatti
rappresentare un'importante fonte per migliorare la
qualitd e la quantita delle informazioni sui casi di
malformazioni congenite.

Infine, ampio spazio ¢ stato dedicato alla tutela
della privacy che, pur essendo riconosciuta da tutti
molto importante, rende tuttavia pitt complessa I'atti-
vita dei Registri di patologia.

Il 26 novembre 2010, il CNMR organizzera
presso I'ISS la seconda edizione del Convegno del
Coordinamento nazionale dei Registri delle malfor-
mazioni congenite. Al fine di ottimizzare sinergie e
collaborazioni, per la prima volta il Convegno verra
organizzato congiuntamente con il Meeting annua-
le del Network Italiano Promozione Acido Folico.
Ulteriori informazioni sono disponibili sul sito del

CNMR (www.iss.it/cnmr). [ |
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LA FORMAZIONE DEI FORMATORI
SULL'USO DEI FARMACI ORFANI

The National Centre for Rare Diseases (CNMR). Training of trainers on orphan drugs for rare
diseases.

The Italian National Centre for Rare Diseases (Centro Nazionale Malattie Rare, CNMR) of the Italian National Institute
of Health (Istituto Superiore di Sanita, ISS) organises an educational project about Orphan Drugs addressed to the
members of the Associations of patients and relatives of patients with rare diseases. The project is financed by the
Italian Agency for Drugs (Agenzia Italiana del Farmaco, AIFA). The course features the adoption of andragogic meth-
ods such as Problem-Based Learning (PBL), the reduction of geographical barriers of access to participants and the
promotion of interregional networks among Associations and between Associations and the structures of the Italian
National Health Service. The course will be implemented at the ISS (for Central Italy) and three advanced educational
institutions situated in North West, North East and Southern Italy. Two residential sessions intermingled by an on-the-
job Project Work provide for cycles of learning-applying-reflecting aimed at producing effective learning according
to best evidences available in medical education. The project impact will be measured by a follow-up evaluation on
the educational activities promoted by the Associations in the field of Orphan Drugs after the course. CNMR will dif-
fuse the project results at national and international levels to debate on effective educational strategies in the field

of Orphan Drugs & Rare Diseases.

egli ultimi anni, i sistemi sanitari e i gruppi

di ricerca di diversi Paesi (Australia, Stati

Uniti, Canada, Regno Unito, Norvegia)
hanno sviluppato programmi e attivita nell’ambito
sanitario, che sempre pil coinvolgono le Associazioni
dei pazienti a vari livelli. Si sta infatti progressiva-
mente rafforzando la consapevolezza che sia neces-
sario condurre esperienze di condivisione con le
Associazioni, in particolare nella scelta degli obiettivi
e nelle priorita della ricerca e dell’assistenza, nella
scelta dell’allocazione di risorse e finanziamenti, nel
processo di approvazione di nuovi farmaci e nella
predisposizione dei servizi sanitari e delle politiche
sanitarie in generale.

Sta crescendo, da diversi anni, anche la richiesta
diretta da parte dei cittadini e dei pazienti di un
ruolo attivo nelle scelte sulla salute sia nel rapporto
medico-paziente sia in ambito di politica sanitaria e
di ricerca.

Questa linea di tendenza ha riguardato anche 'am-
bito delle malattie rare (MR) (caratterizzate da preva-
lenza inferiore a 5 casi su 10.000 abitanti, da gravita
clinica e da onerosita della quota di partecipazione al
costo del trattamento) e dei farmaci orfani, producen-
do un sostanziale coinvolgimento delle Associazioni
dei pazienti, soprattutto a livello sovra-nazionale, sia
nei processi decisionali sia in quelli regolatori inerenti
i due ambiti. Per rendere possibile tale coinvolgimen-
to, vengono organizzati percorsi di formazione per
migliorare la capacita di comprensione e quindi di
intervento da parte delle Associazioni.

Origine del Progetto
e analisi di fabbisogno

Nell'anno 2006, I'’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) ha finanziato un Progetto assegnato al Centro
Nazionale Malattie Rare (CNMR) dell’Istituto Superiore

Not Ist Super Sanita 2010;23(6 Suppl. 1):8-12



Formazione sull'uso di farmaci orfani

EURORDIS PATIENT ADVOCATES
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OBJECTIVES OF EURORDIS SUMMER SCHOOL
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he project are

» | A capacity building programme for ~ his a-day pre from June 14-18,
rare disease patient f;:
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information and access to orphan
drugs, paediatric drugs and
advanced therapies
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 Must b
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Homepage della summer school avviata da EURORDIS nel 2008

di Sanita (ISS) avente lo scopo di incrementare le cono-
scenze dei pazienti, delle Associazioni dei pazienti con
MR e dei loro familiari sui farmaci orfani: dalle fasi
dello sviluppo a quelle della commercializzazione.

Per definire i bisogni formativi delle Associazioni ¢
stato distribuito un questionario a tutti i Presidenti delle
Associazioni registrate nella base di dati del CNMR.

Il questionario ¢ stato elaborato in base a una revi-
sione bibliografica della letteratura esistente sui biso-
gni dei pazienti con MR e pit specificatamente sui
bisogni informativi relativi ai farmaci orfani. Inoltre,
le richieste di informazione pervenute al Telefono
Verde Malattie Rare (TVMR) da parte dei pazienti e
le storie dei pazienti riguardanti le loro esperienze rela-
tive al trattamento della loro malattia, sono state ana-
lizzate per contribuire alla stesura del questionario.

Il questionario comprendeva domande relative alla
struttura dell’Associazione, alle attivita svolte dalle
Associazioni sui farmaci orfani, alla loro opinione

sulla qualita delle informazioni disponibili sui farmaci
orfani (incluse le fonti), agli argomenti di cui I'Asso-
ciazione ha maggior interesse ad acquisire conoscenze
tramite il corso di formazione

Sono stati compilati 102 questionari su 253
Associazioni contattate (40,3%).

Il questionario ¢ stato compilato principalmen-
te dai Presidenti delle Associazioni con un tasso di
risposta quasi sostanzialmente identico nelle tre aree
geografiche (Nord-Centro-Sud), nelle quali ¢ stato
convenzionalmente suddiviso il territorio nazionale.
In Tabella vengono presentati i risultati dell’analisi
di fabbisogno suddivisi per argomento e area geogra-
fica.

I risultati emersi dall’analisi sono stati “triangolati”
anche con lesperienza dell’European Organisation
for Rare Diseases (EURORDIS), la principale
Associazione di pazienti con MR presente in Europa
che ha avviato, a partire dall’'anno 2008, un corso esti-
vo (summer school) destinato ai sostenitori dei malati e
focalizzato sul complesso mondo dei farmaci orfani.

Lesperienza di EURORDIS, che ha registrato un
feedback decisamente positivo da parte dei parteci-
panti, ha costituito un prezioso punto di riferimento
per le scelte relative a metodi e strumenti didattici,
effettuate dal CNMR per il presente Progetto.

Ledizione del 2008 della summer school, in parti-
colare, ¢ stata strutturata per rispondere a una tipolo-
gia di bisogni formativi in linea con quelli risultanti
dall’analisi dei fabbisogni svolta dal CNMR. La stessa
corrispondenza si rileva sia nella scelta del target (i
sostenitori dei malati/Associazioni di pazienti) che
nell’approccio didattico utilizzato (Problem-Based
Learning, PBL). >

Tabella - Risultati dell’analisi di fabbisogno per argomento e area geografica

Argomenti di interesse % Nord Centro Sud
Sviluppo e analisi delle linee guida per specifiche patologie 60,8 61,5 66,7 47,1
Ricerca per lo sviluppo di nuovi farmaci 59,8 53,8 63,0 588
(dalla fase pre-clinica in laboratorio alla sperimentazione clinica)

Studi clinici 50,0 50,0 40,7 70,6
Farmaci innovativi e biotecnologie 49,0 558 40,7 41,2
Procedure ammministrative per l'accessibilita e la rimborsabilita dei farmaci orfani 451 42,3 444 353
Basi di dati, registri e coorti di pazienti 29,4 288 40,7 17,6
Processo regolatorio dei farmaci orfani: designazione, approvazione e immissione in commercio 24,5 23,1 296 23,5
Segnalazione di reazioni avverse ai farmaci 176 11,5 222 294
Aspetti etici nella ricerca scientifica 157 21,2 185 59
Finalita e modelli organizzativi di funzionamento dei Comitati etici 108 96 00 294
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Lesistenza di un rapporto di collaborazione tra
EURORDIS e il CNMR riveste una notevole impor-
tanza strategica per la promozione di uno scambio di
esperienze a livello europeo, con il fine di progettare,
erogare e valutare percorsi formativi efficaci.

Il Progetto formativo

In Italia, iniziative o corsi di formazione rivolti a
pazienti, e specificamente a pazienti con MR, sono
limitate. Organizzare un corso di formazione sui far-
maci orfani sulle problematiche relative all’accessibilita
al trattamento nelle MR consente, quindi, di colmare
un ritardo dell'Italia nei confronti di altri Paesi.

La scelta poi di un corso di formazione per for-
matori garantisce, grazie all’effetto moltiplicativo sul
territorio, un innalzamento del livello di conoscenze a
disposizione dei soggetti interessati. Risulta in questo
modo stimolato e agevolato il processo di condivi-
sione/partecipazione delle Associazioni e dei pazienti
nei processi decisionali di sanita pubblica, inerenti
la definizione di obiettivi e priorita della ricerca e
dell’assistenza nelle MR con una ricaduta sul sistema
sanitario italiano indubbiamente positiva.

I pazienti, infatti, quando adeguatamente formati,
diventano interlocutori consapevoli e capaci di svol-
gere un ruolo attivo nelle politiche che li riguarda-
no. Valorizzare I'esperienza di vita di Associazioni e
pazienti, tramite interventi formativi mirati, consente
di creare una sinergia strumentale sia al supporto dei
decisori delle scelte di sanita pubblica, sia alla diffusio-
ne delle informazioni sul territorio.

Un ulteriore punto di forza di un Progetto for-
mativo di questo tipo ¢ la possibilita di ottenere una
mappatura delle conoscenze su farmaci orfani e MR
da parte delle Associazioni.

Dall’analisi di fabbisogno condotta sul territorio
nazionale sono stati desunti gli obiettivi del percorso
formativo di seguito elencati.

Obiettivi generali

Gli obiettivi generali del corso di formazione
sono di:
® incrementare le conoscenze dei pazienti/
Associazioni di pazienti con MR sui farmaci orfa-
ni, dalle fasi dello sviluppo alla commercializzazio-
ne, e sulle problematiche relative all’accessibilita

al trattamento nelle MR, al fine di promuovere
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la partecipazione attiva e consapevole ai processi
scientifici e regolatori relativi alle MR;

® sviluppare competenze formative delle Associazioni
per metterle in grado di organizzare percorsi for-
mativi e attivare strategie di informazione, appro-
priati per i loro membri.

Obiettivi specifici
Al termine del corso i partecipanti saranno in

grado di:

® descrivere il processo e le principali fasi di sviluppo
di linee guida per specifiche patologie;

® descrivere il ruolo delle Associazioni nello sviluppo
delle linee guida;

® descrivere i principali strumenti utilizzati per lo
sviluppo delle linee guida;

® clencare le principali fonti di ricerca delle linee
guida esistenti;

® descrivere il processo di sviluppo di nuovi farmaci
(dalla fase pre-clinica alla messa in commercio);

® descrivere le caratteristiche di un trial clinico;

® identificare le fonti di informazione su sperimenta-
zioni in atto per le MR;

® descrivere le procedure per 'accessibilita e la rim-
borsabilita dei farmaci orfani;

® descrivere i principali problemi etici nello sviluppo
di farmaci orfani;

® descrivere le principali fonti di informazione sui
farmaci orfani;

® descrivere le strategie di informazione sui farmaci
orfani;

® descrivere le caratteristiche di qualita di un percor-
so formativo;

® descrivere i principali metodi didattici per la for-
mazione dell’adulto.



Formazione sull uso di farmaci orfani

Metodologia

In accordo con i principi attuali della formazione
dell’adulto (andragogia), si ¢ deciso di applicare un
approccio formativo ad alta interattivita e caratteriz-
zato da due fasi di formazione residenziale intervallate
da una fase applicativa di lavoro sul campo (Project
Work-PW). In sostanza, quanto appreso nelle prima
sessione residenziale (durata: due giorni e mezzo),
viene applicato nella realtad delle Associazioni come
iniziative di formazione/informazione e valutato e
condiviso nella seconda e conclusiva sessione residen-
ziale. La prima sessione residenziale utilizza il PBL
come principale metodo didattico. I partecipanti
hanno cosi modo di esperire direttamente un moder-
no metodo di apprendimento per I'adulto utilizzato
da molti anni dall’ISS e da esso diffuso in molte strut-
ture del Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Questa
esperienza, oltre a promuovere un apprendimento
efficace, fornisce ai partecipanti un punto di riferi-
mento emblematico per descrivere quegli elementi,
che secondo Knowles motivano I'adulto ad appren-
dere. Gli adulti sono infatti motivati ad apprendere
se I'attivitd didattica:
¢ rilevante per le proprie necessita;
¢ basata su esperienze;
attiva il discente;
¢ basata su problemi;
permette di applicare quanto appreso;
prevede cicli di azione e riflessione;
¢ basata sulla fiducia e sul rispetto reciproci (tra
discenti e tra discenti e docenti).

La metodologia utilizzata ¢ quindi di tipo inte-
rattivo (alta interazione sia tra i partecipanti che
tra i partecipanti e i docenti) basata sullo studio di
problemi, lavoro in piccoli gruppi, presentazioni
e consultazione di esperti, monitoraggio continuo
dell'apprendimento e applicazione diretta di quanto
appreso, attraverso 'organizzazione di PW specifici.
I materiali presentati nelle diverse sessioni didat-
tiche, oltre agli articoli e al materiale bibliografico

nazionale e internazionale, privilegiano documenti
elaborati da attori ufficiali dell'SSN nei suoi vari
livelli operativi (Ministero della Salute, Regioni,
Aziende, Enti e Istituti di ricerca e assistenza), al fine
di rendere l'attivita didattica quanto pitt vicina alla
realtd operativa.

Oggetto di ciascun PW ¢ I'elaborazione progettua-
le di un percorso formativo/informativo sui farmaci
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orfani da attuare nelle Associazioni di appartenenza,
appropriatamente disegnato in riferimento al contesto
ove esse operano.

Il PW ¢ svolto da gruppi di 4-5 partecipanti cia-
scuno, provenienti da Associazioni territorialmente
vicine, al fine di promuovere il lavoro in team e lo
sviluppo di reti funzionali di collaborazione (tra
Associazioni e tra Associazioni e strutture dell'SSN/
Universita che trattano le MR). Lo sviluppo del PW
(circa due mesi di lavoro) si svolge con l'assistenza a
distanza di tutor del CNMR, tramite il semplice uti-
lizzo della posta elettronica. Questi forniscono il sup-
porto tecnico necessario affinché ogni PW raggiunga
un soddisfacente livello qualitativo.

I PW vengono poi condivisi e discussi durante
la sessione residenziale finale del corso. Oltre a
costituire un ulteriore momento di riflessione e
formazione, la sessione finale del corso mira a porre
le basi per 'applicazione e la realizzazione, nelle spe-
cifiche realta, di quanto appreso durante il percorso
formativo.

Questa alternanza di studio (riflessione) e lavo-
ro (azione) applica un’altra importante indicazione
derivata dalla ricerca sull’efficacia della formazione
continua in sanitd. Alcuni studi hanno infatti eviden-
ziato come i percorsi formativi, che alternano periodi
di studio e applicazione sul lavoro, siano in grado di
modificare la performance del discente. Ai fini della
valutazione dei risultati, un apposito sistema di fol-
low-up misura la ricaduta del percorso di formazione
sulle competenze acquisite e agite dai partecipanti »
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e sugli effetti organizzativi promossi nelle Associazioni
partecipanti come conseguenza del Progetto formativo
del CNMR.

Quanto realizzato dalle Associazioni potra costituire
il necessario fondamento per successive azioni di suppor-
to tecnico-scientifico da parte del CNMR, quali la diffu-
sione di strategie formative a livello nazionale, europeo e
internazionale sul tema sia dei farmaci orfani che su altri
temi di rilevanza nel settore delle MR.

Aspetti operativi e strutture coinvolte

Il corso ¢ stato rivolto prioritariamente ai Presidenti
delle Associazioni dei pazienti con MR e dei loro fami-
liari, o a rappresentanti da loro indicati.

Al fine di facilitare 'accesso sul territorio nazionale
e contestualizzarlo in maniera ottimale alle realta loca-
li, il percorso formativo ¢ stato erogato in quattro sedi
dislocate rispettivamente a Nord-Ovest, a Nord-Est,
al Centro e al Sud.

In particolare, all'edizione per il Nord-Ovest ha
collaborato il Dipartimento di Sanitd Pubblica e
Microbiologia dell’Universita di Torino, specializzato
nell’utilizzo di didattica andragogica e specificatamen-
te del PBL. Per gli aspetti contenutistici questa edi-
zione ha fatto riferimento al Centro Multidisciplinare
di Ricerche di Immunopatologia ¢ Documentazione
sulle Malattie Rare (CMID, struttura complessa affe-
rente alla ASL Torino 2).

Ledizione in zona Nord Est si ¢ svolta in collabo-
razione con I’Azienda Ospedaliera Santa Maria degli
Angeli di Pordenone, utilizzando le competenze di
didattica avanzata presenti nel Centro di Formazione
e Documentazione dell’Azienda.

Per I'edizione in Italia meridionale, ancora in fase
di svolgimento ci si ¢ avvalsi della collaborazione del
CEFPAS - Centro di formazione della Regione Sicilia
(Caltanissetta), moderna struttura di formazione in
ambito sanitario.

Ledizione per I'Italia centrale si ¢ svolta presso la
sede del CNMR-ISS a Roma.

Per promuovere la costituzione di reti territoriali
intra e interregionali in ciascuna delle quattro aree,
ciascuna edizione del corso ha ammesso a partecipare
le Associazioni operanti in quella specifica area geo-
grafica.

La condivisione a livello nazionale dell’esperienza
formativa avverra in occasione del workshop conclusi-
vo organizzato presso I'ISS il 19 novembre 2010.
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Partecipanti alla sessione residenziale di Pordenone del Corso
"Farmaci orfani e accessibilita al trattamento delle malattie rare"

Per assicurare l'ottimale interazione tra partecipan-
ti ed esperti e tra i partecipanti stessi ¢ stato stabilito
un tetto massimo di 30 partecipanti per ogni edizione
del corso, per un totale complessivo di 120 parteci-
panti sul territorio nazionale.

Conclusioni

Il percorso formativo proposto dal CNMR sul
tema dei farmaci orfani intende promuovere la cre-
scita delle competenze formative sui farmaci orfani
nelle Associazioni di pazienti e familiari delle MR. 1l
Progetto ¢ disegnato in ossequio alle migliori eviden-
ze scientifiche disponibili sulla formazione continua
dell'adulto (la cosiddetta Best Evidence in Medical
Education, BEME).

Limpostazione didattica e organizzativa ¢ volta a
stimolare, oltre a un efficace apprendimento, un elevato
numero di collaborazioni e interrelazioni tra i diversi
attori coinvolti nel panorama delle MR: le Associazioni,
le Strutture dell'SSN/Universitd/Centri Specialistici, le
Regioni e il CNMR. La strategia operativa caratteriz-
zata da quattro siti di erogazione mira a ridurre, da un
lato, le barriere geografiche di accesso alla formazione e,
dall’altro, a operare con le risorse disponibili in ciascu-
na area. Il CNMR fornisce I'adeguato coordinamento e
“collante” a livello nazionale, e nel contempo promuove
la proiezione delle attivitd ed esperienze condotte in
Italia negli ambiti europeo e internazionale, per una
sempre maggiore condivisione dei progressi scientifici
per la cura e la prevenzione delle MR. |

| riferimenti bibliografici relativi a questo articolo
sono consultabili alla pagina 26
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NUOVI SVILUPPI DI RICERCA SUL RUOLO
DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

NELLA DISTROFIA MUSCOLARE
DI DUCHENNE

Scientific research. Research trends in the central nervous system involvement in Duchenne
muscular dystrophy.

Muscular dystrophies are rare diseases characterized by muscle degeneration, often associated with cognitive deficit.
While muscular weakness follows a progressive pattern, cognitive impairment does not, and it is believed to originate during
the central nervous system development. Mutations in the X-linked DMD gene lead to the absence or abnormal dystrophin
protein and cause Duchenne muscular dystrophy or the less severe phenotype, Becker muscular dystrophy. Dystrophin is
expressed in muscle associated to a protein complex, DPC, whose components are in turn responsible for other types of
muscular dystrophies, suggesting that the complex represents a single functional unit in which mutations in any component
result in pathological functions. Besides in muscle, dystrophin and its associated proteins are expressed in several different
tissues, among which brain, where different DPC-like complexes are assembled. Their functional activities are finely regu-
lated by the possibility to assemble different cell-specific isoforms of single components. DMD gene expression is highly
regulated in the central nervous system, and different dystrophin isoforms are expressed in brain, both in neurons and glial
cells. To understand the molecular mechanisms involved in the cognitive impairment associated to muscular dystrophy,
we focused on one component of the DPC, the dystrobrevin, a cytoplasmic protein that belongs to the dystrophin family
and directly interacts with it. As studying protein-protein interaction can be a useful tool to shed light on protein function,
we used the yeast two-hybrid system to identify dystrobrevin molecular interactors and found that dystrobrevin directly
interacts with the molecular motor kinesin and the cAMP-dependent protein kinase, suggesting that it can be involved in
cellular trafficking and signalling mechanisms. The molecular mechanisms underlying mental retardation in D/BMD patients
are still poorly understood, but information coming from knock-out mice phenotype and protein-protein interaction studies

are now contributing to identify proteins and molecular pathways involved in these anomalies.

| termine "distrofia muscolare” descrive un gruppo

di malattie caratterizzate da un deterioramento

progressivo della funzione muscolare scheletrica.
La pitt comune e la piti grave forma di distrofia musco-
lare, la distrofia muscolare di Duchenne (DMD), che
colpisce 1 su 3.500 nati di sesso maschile, ¢ causata
da mutazioni nel gene della distrofina, localizzato sul
braccio corto del cromosoma X in posizione Xp21.
Queste mutazioni (difetti nel promotore, codoni di
stop prematuri, mutazioni di senso) portano all'assenza
funzionale della proteina distrofina. Delezioni, rotture
e sostituzioni che mantengono la cornice di lettura
del DNA e permettono 'espressione della proteina,
anche se alterata, generalmente portano al piu lieve e
meno comune fenotipo Becker (BMD). La distrofia
muscolare di Duchenne e di Becker sono disordini
complessi in cui spesso alla degenerazione della musco-
latura scheletrica si accompagnano cardiomiopatie,
anomalie della retina, difetti all'udito e diversi gradi
di ritardo mentale. Alcuni malati di DMD mostrano

Not Ist Super Sanita 2010;23(6 Suppl. 1):13-16

un quoziente intellettivo inferiore alla norma, disturbi
cognitivi di vario tipo e una maggiore incidenza di
disturbi neuropsichiatrici, che comprendono autismo e
iperattivita da deficit di attenzione: questo dato sostie-
ne l'ipotesi di un coinvolgimento della distrofina nelle
funzioni cerebrali.

Il complesso di proteine
associato alla distrofina

Lo studio del ruolo funzionale della distrofina ha
rivelato che, nel muscolo scheletrico, la distrofina
fa parte di un complesso di proteine, Dystrophin-
associated Protein Complex (DPC), alcune delle quali
responsabili a loro volta di altre forme di distrofia
muscolare. Il DPC costituisce nel suo insieme un’uni-
ta funzionale in cui mutazioni in uno dei componenti
portano all'instaurarsi della patologia in un contesto
che vede le distrofie muscolari come malattie del com-
plesso distrofina-proteine a essa associate. >
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Il DPC ¢ un complesso multifunzionale, che:
® nel muscolo, stabilizza il sarcolemma e lo protegge

dallo stress meccanico durante i ripetuti cicli di

contrazione e rilassamento della fibra muscolare;
® permette il collegamento tra I'actina citoplasmatica

e proteine della matrice extracellulare;
® ¢ coinvolto in meccanismi di trasduzione del

segnale nella cellula.

E costituito da tresubcomplessi: il complesso del distro-
glicano, formato da due glicoproteine, B-distroglicano,
proteina extracellulare che lega direttamente proteine
della matrice extracellulare, e B-distroglicano, proteina
transmembrana in grado di interagire a livello citopla-
smatico con la distrofina; il complesso del sarcoglicano,
costituito da un gruppo di glicoproteine transmembrana,
i sarcoglicani, e dal sarcospano; e il complesso cito-
plasmatico, composto oltre che dalla distrofina stessa,
da distrobrevine e sintrofine. Il modello che emerge
vede la distrofina legare I'actina tramite il suo dominio
N-terminale, interagire con il distroglicano, associarsi
con le sintrofine e formare un dimero eterotipico con la
distrobrevina, la quale a sua volta lega altre molecole di
sintrofina e il subcomplesso del sarcoglicano (Figura 1).
La distrofina ricopre dunque un ruolo centrale all'inter-
no del DPC e costituisce un’'impalcatura molecolare fon-
damentale per il corretto ancoraggio dei diversi membri
del complesso al sarcolemma.

La distrofina e le proteine a essa associate sono
espresse principalmente, oltre che nel muscolo sche-
letrico, anche nel muscolo cardiaco, nei reni, nei pol-
moni e nel cervello. A seconda dei diversi tipi cellulari,
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Figura 1 - Rappresentazione schematica del complesso di
proteine associate alla distrofina (DPC) nel muscolo
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il DPC ¢ in grado di assemblare isoforme proteiche
diverse dando luogo alla formazione di complessi
simili al DPC muscolare, con specifiche diversita fun-
zionali a seconda del tessuto in cui sono espressi. Nel
cervello, la distrofina e membri del DPC fanno parte
di complessi macromolecolari in grado di ancorare
recettori a siti specializzati della membrana plasmati-
ca. Nei neuroni, dove il complesso ¢ localizzato a livel-
lo post-sinaptico, la distrofina e il DPC partecipano
alla formazione, alla stabilizzazione, nonché al funzio-
namento di alcune sinapsi GABAergiche, andando a
costituire un’'impalcatura sulla quale vengono assem-
blate numerose molecole coinvolte in meccanismi di
trasduzione del segnale. Nelle cellule gliali, il DPC ¢
coinvolto nell'organizzazione di complessi proteici che
indirizzano i canali per I'acqua alla membrana.

La distrofina e le sue isoforme

La distrofina ¢ una proteina di 427 kDa e dal
punto di vista strutturale puo essere suddivisa in quat-
tro domini funzionali: un dominio ammino-terminale
che lega I'actina; un lungo dominio centrale, detto rod
domain, costituito da 24 ripetizioni di una sequenza
di circa 109 amminoacidi simile ai domini ripetuti ad
a-clica delle spectrine, che conferisce flessibilita alla
proteina; un dominio ricco in cisteine (Cysteine-Rich,
CR) e un dominio carbossi-terminale (CT) (Figura
2). I domini CR e CT sono importanti per le intera-
zioni con le varie componenti del complesso, poiché
contengono motivi proteici specifici tipicamente uti-
lizzati nelle interazioni proteina-proteina. Delezioni o
mutazioni missenso che alterano la conformazione di
questi siti chiave portano a gravi fenotipi Duchenne.

Attraverso processi di splicing alternativo o 'utilizzo
di promotori differenti per l'inizio della trascrizione,
Iespressione del gene DMD da luogo a numerosi pro-
dotti proteici che nell'insieme costituiscono la fami-
glia delle distrofine (Figura 2). Tre diversi promotori,
attivi in tipi cellulari differenti, regolano I'espressione
di trascritti che codificano per la proteina full-lenght
di 427kDa: il promotore M, che promuove la trascri-
zione nel muscolo e nelle cellule gliali; il promotore
C, attivo nella corteccia cerebrale e nell'ippocampo;
e il promotore P, attivo nelle cellule del Purkinje.
Lesistenza di quattro promotori interni al gene DMD
porta inoltre all'espressione di isoforme piti corte della

segue




Inserto La voce delle Associazioni

Per dare maggiore visibilita alle Associazioni presenti sul territorio, questa sezione presenta le schede
informative dedicate alle Associazioni di pazienti e familiari iscritte presso il Centro Nazionale Malattie
Rare. Ogni scheda e corredata da una parte relativa a una specifica malattia, a cura della nostra redazio-
ne, e da una breve descrizione sulle attivita svolte dall’Associazione elaborata in collaborazione con I'As-
sociazione stessa. Il metodo di selezione adottato é l'estrazione, preferito per una scelta di trasparenza,
non rispondendo a nessun criterio o valutazione “qualitativa” delle Associazioni stesse.

La voce delle Associazioni/Patients' Associations speaking

The Patients' Associations.

To give more visibility to the Italian Associations this section will present profiles of patients’ and relatives’
Associations included in the Italian National Centre for Rare Diseases database. Each information sheet will include
a section, written by our editorial staff and focused on a specific disease, and a brief description of the activities carried

out by or in collaboration with the Association. Associations will be selected by extraction, to guarantee transparency.
No “qualitative” criterion or evaluation of the Associations will be considered.

Associazione Malattie Rare "Mauro Baschirotto"

Sclerosi tuberosa

La sclerosi tuberosa (ST) ¢ una malattia genetica mul-
tisistemica a trasmissione autosomica dominante.
Lincidenza ¢ di 1/6.000 individui nella popolazione
generale. A seguito della scoperta dei due geni respon-
sabili, TSC1 e TSC2, localizzati rispettivamente nel
cromosoma 9 e 16, e delle funzioni principali del-
le proteine codificate da questi geni, amartina (gene
TSC1) e tuberina (gene TSC2), sono stati introdotti
nuovi criteri diagnostici ed ¢ mutata profondamente
la conoscenza della storia naturale e della biologia di
quest affezione. I segni clinici principali sono a carico
della cute e di alcuni annessi cutanei (unghie e denti),
del sistema nervoso centrale, cuore, reni, occhio, fegato
e polmone. Tali segni possono manifestarsi durante vari
periodi della vita, e non essere presenti in ogni perso-
na con la malattia. Il protocollo per la diagnosi e per
l'assistenza varia, quindi, in relazione all’etd dell’indi-
viduo con sospetta ST o affetto da ST. La ST ¢ ancora
oggi considerata una condizione rara e associata a gravi
complicanze neurologiche (principalmente epilessia),
cognitive (ritardo mentale) e a disturbi del comporta-
mento. Le conoscenze pit recenti sulla storia naturale
della ST hanno permesso di comprendere come la ma-
lattia sia molto piu frequente di quanto rilevato e che
solo una parte (meno della meta) delle persone affette
presenta grave coinvolgimento neurologico.

Attivita dell’/Associazione

L Associazione Malattie Rare "Mauro Baschirotto",
nata nel 1988, ha lo scopo di offrire assistenza a fami-
glie malati con patologie rare e di effettuare studi e
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ricerche su alcune di queste, in particolare la sindro-
me di Lesch-Nyhan, la leucodistrofia metacromatica,
la linfangioleimiomatosi, la ST, la sindrome di Prader-
Willi, TAPECED e altre forme che comportano un
elevato carico gestionale ed emotivo per i pazienti e
le loro famiglie. Nello specifico, I'’Associazione: offre
un servizio di consulenza su malattie rare; ha dato vita
all'Istituto BIRD (accreditato con il Servizio Sanitario
Nazionale) dotato di ambulatori, stanze di accoglien-
za, laboratori per la diagnosi clinica e per la genetica
molecolare di oltre cento malattie; offre un servizio
riabilitativo anche residenziale per gruppi di pazienti
con la stessa malattia; cura e promuove pubblicazioni,
convegni, corsi di aggiornamento e di formazione
e quantaltro risulti utile per stimolare e diffondere
nuove conoscenze in ambito assistenziale, clinico e
terapeutico. Promuove, inoltre, indagini epidemiolo-
giche costituendo un osservatorio permanente e una
banca di materiale biologico. Tale iniziativa si avvale
di una rete di rapporti con Istituti e Centri specializ-
zati nazionali e internazionali. I’Associazione da vita
a task-force e gruppi di aiuto per singole patologie
e offre un servizio internazionale di diagnosi free
per sindrome di Prader-Willi e sindrome di Lesch-
Nyhan. |

Associazione Malattie Rare "Mauro Baschirotto"

Per maggiori informazioni:

Sede amministrativa: Fondazione Istituto Malattie Rare
Via B. Bizio, 1 Costozza 36023 - Longare (VI)
Telefono: 0444 957007; Fax: 0444 555930

E-mail: info@lemalattierare.org; info@birdfoundation.org

www.lemalattierare.org
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Associazione Crescere con la Sindrome di Turner e altre Malattie Rare

Sindrome di Turner

La sindrome di Turner ¢ un’aneuploidia cromoso-
mica caratterizzata da monosomia del cromosoma
X' (cariotipo 45,X), colpisce circa 1/2.500-3.000
femmine, tuttavia al concepimento la frequenza ¢
pit elevata, circa il 99% di questi zigoti ¢ abortita
spontaneamente. Alla nascita, i segni clinici che
orientano alla diagnosi sono la cute ridondante
in regione nucale e i linfedemi periferici. In eta
successive, sono suggestivi la bassa statura e I'ame-
norrea primaria. Il quadro clinico ¢ caratterizzato
da dismorfie varie quali principalmente ptosi palpe-
brale, epicanto, orecchie grandi e a basso impianto,
pterigio del collo, torace a corazza, cubito valgo
e disgnesia gonadica. I soggetti con sindrome di
Turner sono a rischio per difetti cardiaci quali, ad
esempio, la coartazione aortica, la valvola aortica
bicuspide e una progressiva dilatazione della radice
aortica sino alla dissezione. Altre manifestazioni
possono essere le malformazioni renali, la sordita
neurosensoriale, 'osteoporosi, I'obesitd, il diabete
e le dislipidemie. Lintelligenza generalmente ¢
normale, sebbene possano essere presenti difficolta
della sfera non verbale e sociale. Il cariotipo piu
caratteristico della sindrome ¢ la monosomia X,
altre anomalie sono il mosaico cromosomico e
anomalie di struttura del cromosoma X. La terapia
con ormone della crescita iniziato in eta infantile
migliora la statura definitiva, mentre la terapia
supplementare con estrogeni migliora lo sviluppo
puberale e previene 'osteoporosi.

Attivita dell’Associazione

Crescere ¢ un'Associazione di volontariato nata
nel 2007 con sede presso la Clinica Pediatrica del
Policlinico Ospedaliero Universitario S. Orsola
Malpighi di Bologna, ove opera ’Ambulatorio Malattie
Rare, Sindromologia e Auxologia. L'Associazione si
propone di acquisire e diffondere I'informazione,
anche per fini diagnostici e terapeutici, sulla sindrome
di Turner e su altre patologie con problemi legati alla
crescita e allo sviluppo fisico e psicologico. A tal fine,
si avvale dell'aiuto e della consulenza del gruppo di
lavoro multidisciplinare e multispecialistico istituito
dall’Ambulatorio Malattie Rare. Nel sito web dell’As-
sociazione, ¢ possibile consultare I'elenco completo
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Home page del sito web dell'’Associazione Crescere con la
Sindrome di Turner e altre Malattie Rare

delle oltre 100 malattie rare trattate presso il sud-
detto Ambulatorio. I’Associazione stimola iniziative
di sensibilizzazione, promuove e sostiene la ricerca
scientifica, realizza attivitd rivolte al miglioramento
delle condizioni di vita dei pazienti e delle loro fami-
glie, sostiene le persone interessate dalle tematiche che
scaturiscono da tali patologie, favorendo momenti di
incontro e confronto in modo da evitare ogni forma
di isolamento. E pertanto essenziale la collaborazione
e la partecipazione di tutti coloro che sono coinvolti
nella gestione della malattia, sia direttamente come
portatori che indirettamente come familiari e opera-
tori. In questo modo, si cerchera di evitare situazioni
di solitudine promuovendo le risorse della persona
all'interno di una visione realistica di sé e dell’'ambiente
sociale, favorendo il riconoscimento delle potenzialita
che sono presenti anche nelle situazioni pitt complesse.
In particolare I'Associazione finanzia progetti di ricerca
e iniziative di sostegno; cura l'ipertesto [ diritti esigi-
bili, consultabile anche nel sito del Centro Nazionale
Malattie Rare; organizza cicli di seminari a contenuto
socio-sanitario, che vanno dall'informativa di carattere
medico all'approfondimento delle tutele di carattere
sociale, dal diritto all'istruzione al diritto al lavoro. M

Associazione Crescere con la Sindrome di Turner
e altre Malattie Rare

Per maggiori informazioni:

Sede legale: presso Clinica Pediatrica del Policlinico
S. Orsola Malpighi

Via Massarenti, 11 - 40138, Bologna

Telefono: 334 9689655; Fax: 36 334.9689655

E-mail: per.crescere@alice.it

www.aosp.bo.it/per.crescere/
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Associazione Veneta per la Lotta alla Talassemia (AVLT) - Onlus

B-talassemia

La B-talassemia ¢ una anemia ereditaria a trasmis-
sione autosomica recessiva causata da una mutazio-
ne genetica che provoca un’alterazione della sintesi
della catena emoglobinica B. Sono state identifi-
cate pitt di 200 mutazioni; la severita clinica della
malattia varia in parte in base al difetto genetico
(portatore asintomatico, talassemia intermedia e
talassemia major). La clinica ¢ data dalla combina-
zione di anemia emolitica cronica con eritropoiesi
midollare inefficace. La diagnosi si basa sull’analisi
dell'Hb con elettroforesi. Il trattamento consiste in
trasfusioni periodiche di globuli rossi concentrati e
farmaci ferrochelanti. Alcuni soggetti rispondono a
terapie con farmaci che aumentano i livelli di emo-
globina fetale e di eritropoietina. La splenectomia ¢
in genere indicata in caso di eccessivo consumo di
sangue e/o di segni di ipersplenismo. Nei soggetti
non adeguatamente trasfusi si hanno alterazioni
scheletriche e fisionomiche caratteristiche, epa-
tosplenomegalia e cardiomegalia. La prevenzione
della talassemia si fonda sulla diagnosi prenatale e
sull'identificazione dei portatori mediante esami di
screening. Il trapianto allogenico di cellule emato-
poietiche ¢ una terapia definitiva ma limitata dalla
disponibilitd di un donatore compatibile. La terapia
genica, in fase sperimentale, prevede I'espressione
di un gene sano per la globina in cellule staminali
ematopoietiche autologhe.

Attivita dell’Associazione

L’Associazione Veneta per la Lotta alla Talassemia
(AVLT), costituitasi nel 1976 come “Associazione per
il bambino thalassemico”, ha assunto il nome attuale

nel 1983. CAVLT ¢ impegnata a piu livelli:

® Jocale: tutela dei talassemici nelle sedi sanitarie;
informazione alle famiglie sulla malattia e sulla
terapia, tramite assemblee e incontri con specialisti

presso sedi istituzionali e associative;

® nazionale: nel 1977, assieme alle Associazioni per
la talassemia di altre Regioni, ha dato vita alla
“Lega italiana per la lotta contro le emopatie e i

\

tumori dell'infanzia”, la cui attivitd & cessata nel
1994; ha anche contribuito a far nascere, nel 1999,

la “Federazione Italiana Malattie Rare”;
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Home page del sito web dell'Associazione Veneta per la
Lotta alla Talassemia (AVLT) - Onlus

® internazionale: il responsabile perle Relazioni Esterne
dell'AVLT ha partecipato nel 1996 alla costituzione
di EURORDIS (European Organisation for Rare
Diseases), del cui Consiglio di Amministrazione &
stato componente e Vice Presidente. Attualmente,
come rappresentante dellAVLT/EURORDIS,
¢ stato nominato dalla Commissione Europea
(Gazzetta Ufficialel UE L352 del 31 dicembre 2008)
membro alternato del CAT/EMEA (Comitato
Terapie Avanzate/Agenzia Prodotti Medicinali) in
rappresentanza delle Associazioni di pazienti. Il
ruolo del CAT ¢ quello di esaminare le richieste di
autorizzazione al commercio di terapie avanzate:
prodotti di terapia genica, prodotti di terapia di cel-
lule somatiche, prodotti di tessuti ingegnerizzati.
Nel 2000, 'AVLT ha sottoscritto un accordo con
il Centro di Biotecnologie dell'Universita di Ferrara,
da cui ¢ nato il THALLAB - Laboratorio di ricerca
sulla terapia genica e farmacogenomica della talassemia
(www.talassemiaricerca.it), il cui obiettivo ¢ quello di
sviluppare farmaci per ridurre le trasfusioni e le compli-
canze negli organi vitali dei talassemici e terapie cellula-
ri e geniche per correggere il loro difetto genico. M

Associazione Veneta per la Lotta alla Talassemia (AVLT) - Onlus
Per maggiori informazioni:

Centro Microcitemia - Presidio Ospedaliero di Rovigo

Viale Tre Martiri, 140 - 45100 Rovigo

Telefono: 0425 33806; Fax: 0425 33806

E-mail: info@avlt.it

www.avlt.it
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Associazione per l'aiuto ai soggetti
con la Sindrome di Prader-Willi e alle loro famiglie (APW) - Sezione Sicilia

Sindrome di Prader-Willi
La sindrome di Prader-Willi (SPW) & una malattia

genetica multisistemica, generalmente sporadica,
con una prevalenza di 1/15.000-1/30.000. La
SPW ¢ la prima malattia per cui ¢ stato identi-
ficato il fenomeno dell'imprinting genomico e
riconosciuto il meccanismo patogenetico della
disomiauniparentale. La sindrome riconosce tre
meccanismi patogenetici che conducono all’as-
senza della espressione dei geni di origine paterna,
riguardante la regione del cromosoma 15q11.2-
ql3: a) microdelezione paterna; 2) disomiauni-
parentale materna; 3) difetto di imprinting nel
cromosoma di origine paterna. Le manifestazioni
cliniche comprendono ipotonia generalizzata a
esordio prenatale, letargia, pianto debole, suzio-
ne non valida con disturbi della nutrizione/
alimentazione e deficit di accrescimento, ritardo
psicomotorio, ipogonadismo, iperfagia e obesita.
Sono inoltre presenti bassa statura, dimorfismi
facciali, ipopigmentazione, mani e piedi piccoli,
disturbi del sonno e un fenotipo comportamen-
tale caratterizzato da temperamento capriccioso e
disturbi compulsivi. La diagnosi si ottiene con un
test molecolare di metilazione del DNA. La causa
pil frequente di morbiditd e mortalita ¢ I'obesi-
ta. La terapia ¢ volta al controllo dell’ipotonia,
dell’obesita, dei problemi comportamentali e delle
disabilitd psicomotorie. Sono ben documentati i
benefici dalla terapia sostitutiva con ormone della
crescita.

Attivita dell’/Associazione

L Associazione per l'aiuto ai soggetti con la sin-
drome di Prader-Willi e alle loro famiglie - Sezione
Sicilia & inserita, nell’ambito della Federazione
Nazionale, tra le Associazioni per l'aiuto ai soggetti
con la SPW. Lattivita che svolge ¢, prima di tutto,
volta a consentire alle famiglie interessate di avere
risposte scientificamente valide a proposito delle
problematiche medico-comportamentali che si pon-
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Home page del sito web dell'Associazione per l'aiuto ai
soggetti con la Sindrome di Prader-Willi e alle loro famiglie
(APW) - Sezione Sicilia

gono a chi deve affrontare la gestione quotidiana
delle persone con SPW, e di permettere a queste di
avere una vita migliore. CAPW - Sezione Sicilia ha la
sua sede operativa presso 'IRCCS "Oasi Maria SS"
di Troina, una struttura riconosciuta dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanitd quale centro specializ-
zato nello studio e nella ricerca del ritardo mentale e
dell'involuzione cerebrale, diventata ormai un punto
di riferimento per tante famiglie siciliane. Dal sito
Internet dell’Associazione (www.praderwillisicilia.
org/) ¢ possibile accedere a diverse aree tematiche,
tra cui:
® link a siti web di interesse nazionale e internazio-
nale;
® informazioni sulle tematiche assistenziali;
® spot della campagna di sensibilizzazione, apposi-
tamente realizzato per fa conoscere la sindrome;
® un forum a disposizione degli utenti;
® informazioni riguardanti la malattia, fornite dai
medici specialisti dell’"Oasi Maria SS". |

Associazione per l'aiuto ai soggetti con la Sindrome

di Prader Willi e alle loro famiglie (APW) - Sezione Sicilia
Per maggiori informazioni:

IRCCS Oasi Maria SS.

Via Conte Ruggero 94018 - Troina (EN)

Telefoni: 0935 936111; 0935 936285; 335388422

E-mail: .parisi@inas.it; cromano@oasi.en.it

www.praderwillisicilia.org/
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L'espressione della distrofina & regolata in tessuti diversi da tre diversi
promotori: M (muscolare), C (cerebrale) e P (Purkinje). Quattro promotori
interni danno origine a trascritti piu corti che codificano per isoforme tron-
che nella regione N-terminale: Dp260, Dp140, Dp116 e Dp71. Le regioni
corrispondenti nelle isoforme sono rappresentate con lo stesso colore.
L'estremita N-terminale della distrofina, specifica per ciascuna isoforma, &
rappresentata con colori differenti.

Figura 2 - Rappresentazione schematica della distrofina e
delle sue isoforme

distrofina, che mancano del dominio amminotermi-
nale che lega I'actina, e di tutto o parte il rod domain.
Il profilo di espressione di queste isoforme brevi ¢
molto specifico: la Dp260 ¢ espressa principalmente
nella retina, la Dp140 nella microvascolatura e negli
astrociti del sistema nervoso centrale e la Dp116 nelle
cellule di Schwann del sistema nervoso periferico.
L'isoforma piu corta, la Dp71, ¢ espressa in molti
tessuti non muscolari e, in particolare, ¢ I'isoforma piu
rappresentata nel cervello. Mutazioni del gene DMD,
che coinvolgano I'espressione della Dp71, determina-
no una sintomatologia piti grave a livello cognitivo.

Oltre all'utilizzo di promotori differenti, un’ulte-
riore diversita nell’espressione del gene deriva da pro-
cessi di splicing alternativo. Le regioni maggiormente
coinvolte comprendono gli esoni 71-74 e I'esone
78. E da notare che i siti di interazione tra le diverse
proteine che partecipano alla formazione del DPC
sono spesso localizzati in regioni soggette a splicing
alternativo, un meccanismo attraverso il quale queste
interazioni potrebbero essere regolate.

Le distrobrevine

Alla famiglia della distrofine appartiene un'altra
componente del DPC, la distrobrevina. Le distrobre-
vine (DB) sono proteine citoplasmatiche che condivi-

dono un’elevata omologia di sequenza con la distrofi-
na e con la quale direttamente interagiscono attraverso
le loro reciproche regioni coiled-coil (Figura 3).

Vengono espresse nel muscolo scheletrico e in
altri tessuti e sono codificate da due geni differenti,
a e B, ciascuno dei quali genera trascritti multipli.
Nel muscolo sono espresse differenti isoforme di
a-distrobrevina, mentre la [3-distrobrevina ¢ con-
siderata l'isoforma non muscolare. Nel cervello, la
B-distrobrevina ¢ espressa a livello neuronale, mentre
l'a-distrobrevina ¢ prevalentemente localizzata a livel-
lo delle cellule gliali e della microvascolatura.

La loro funzione non ¢ ancora stata chiarita ma
potrebbe non esaurirsi a un ruolo puramente struttu-
rale nel DPC: infatti, studi recenti hanno dimostrato
che le distrobrevine sono in grado di interagire con
diversi partner molecolari suggerendo lipotesi che
possano costituire un'impalcatura molecolare (ovvero
siano proteine scaffold) in grado di assemblare complessi
funzionali multiproteici. Fra le proteine in grado d’in-
teragire con le distrobrevine identificate a tutt'oggi,
particolare interesse ha suscitato una nuova proteina,
la disbindina, principalmente espressa nel muscolo e
nel cervello e in grado di interagire sia con la a- che
con la B-distrobrevina. Nel muscolo la disbindina &
presente a livello del sarcolemma dove colocalizza con
la a-distrobrevina. Nel cervello, la disbindina ¢ ampia-
mente distribuita a livello assonale con localizzazione
pre-sinaptica. La capacita della disbindina di interagire
con la B-distrobrevina suggerisce la possibilita che »

distroﬁna
COOH
qu\m: wos—@HEC—at—
rod domain coiled-coil

o-distrobrevina C“:(:@:@Z:)
-distrobrevina —(i-—{ [——Er—

Le regioni colorate rappresentano i domini funzionali comuni alla regione
carbossi-terminale della distrofina. Le distrobrevine interagiscono diretta-
mente con la distrofina e le sue isoforme attraverso le reciproche regioni a
elica avvolta (coiled-coil)

Figura 3 - Rappresentazione schematica delle isoforme di
distrobrevina
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complessi DPC-simili siano presenti anche a livello pre-
sinaptico, oltre che post-sinaptico. L'importanza della
disbindina nel cervello & avvalorata dal fatto che i livelli
proteici di disbindina sono significativamente diminu-
iti nell'ippocampo di individui affetti da schizofrenia.
Sebbene la funzione della disbindina nel contesto del
DPC non sia stata ancora chiarita, & noto invece che
la disbindina fa parte di un altro complesso proteico,
BLOC-1 (Biogenesis of lysosome-related organelles
complex-1) coinvolto nel #rafficking di proteine tra
il compartimento endosomiale e quello lisosomale.
Coerentemente con questo dato, mutazioni nel gene
della disbindina sono state associate a una malattia rara,
la sindrome di Hermansky-Pudlak di tipo 7, una malat-
tia genetica caratterizzata da albinismo oculocutaneo,
emorragie e fibrosi polmonare, e causata da un traffico
vescicolare difettoso dei lisosomi e di altri organelli.

L'identificazione di interazioni fra proteine puo
contribuire a far luce sui meccanismi funzionali in cui
una proteina ¢ coinvolta. Nel laboratorio del CNMR,
allo scopo di approfondire i meccanismi molecolari alla
base del deficit cognitivo associato alla distrofia musco-
lare nei pazienti DMD, ¢ stato condotto lo screening di
una libreria di cDNA di cervello di topo con il sistema
del doppio ibrido nel lievito, utilizzando come "esca" la
B-distrobrevina. In questo modo sono stati identificati
alcuni nuovi partner di interazione: in particolare, la
catena pesante della chinesina neuronale, Kif5A, e la
subunita regolatoria Rla della protein chinasi cAMP-di-
pendente, PKA. E stato ipotizzato che la distrobrevina,
attraverso il legame con il motore molecolare chinesina,
possa partecipare ai meccanismi di #afficking intracellu-
lare, convogliando partner diversi al loro sito di destina-
zione all'interno della cellula. Non ¢ perd ancora stato
chiarito come questa interazione possa essere regolata in
modo da consentire il rilascio del cargo una volta giunto
a destinazione. I risultati finora ottenuti suggeriscono
che Paffinita di legame della distrobrevina per la chine-
sina risenta dei cambiamenti conformazionali indotti
dallinterazione con altre proteine o da modificazioni
post-traduzionali, come la fosforilazione. Poiché sia il
sito di legame della chinesina che quello della PKA sono
localizzati sulla regione N-terminale della distrobrevina,
un'ipotesi ¢ che meccanismi di fosforilazione mediati
dalla stessa PKA possano intervenire a regolare I'affinita
di legame della distrobrevina per la chinesina.

Per comprendere quale sia il ruolo funzionale delle
distrobrevine, di particolare importanza si ¢ rivelata
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la caratterizzazione del fenotipo di topi knock-out, in
cui I'espressione del gene a-DB, B-DB o di entrambi
¢ stata selettivamente soppressa. I topi knock-out per il
gene dell'a-distrobrevina (topi a-DB”) manifestano
una forma di distrofia muscolare simile a quella dei
topi mdx, che sono topi privi di distrofina, sebbene
le fibre muscolari siano notevolmente meno compro-
messe ¢ |'assemblaggio del DPC non sia compromes-
so. Topi knock-out per il gene della B-distrobrevina
(topi B-DB27) non mostrano differenze evidenti
rispetto ai topi wild-type. Tuttavia, sebbene la man-
canza di B-distrobrevina non sembri critica per la loro
sopravvivenza, proteine associate alla B-distrobrevina,
come Dp71 e sintrofine, non sono correttamente
assemblate nel fegato e nel rene. I topi doppi knock-
out per a- e B-distrobrevina mostrano difetti motori
simili a quelli dei topi mdx che mancano di distrofina,
e, come questi ultimi, una significativa diminuzione
nel numero e nelle dimensioni dei c/uster di recettori
GABAA in un sottogruppo di sinapsi inibitorie nelle
cellule di Purkinje nel cervelletto. Tanto la distrofina
quanto I'a- e la B-distrobrevina sono quindi necessarie
per la maturazione e il mantenimento di un gruppo
di sinapsi inibitorie all'interno del cervelletto e per la
corretta esecuzione di movimenti che dipendono dal
cervelletto stesso e che ne riflettono I'integrita. Il dato
¢ interessante perché suggerisce che il deficit motorio
che i pazienti distrofici manifestano derivi non solo da
anomalie muscolari, ma anche da meccanismi interni
al sistema nervoso centrale.

Conclusioni

Le distrofie muscolari di Duchenne e Becker sono
malattie complesse che in alcuni casi possono associare
disturbi cognitivi e neuropsichiatrici. Sebbene i mec-
canismi molecolari alla base dei deficit cognitivi nei
pazienti D/BMD siano tuttora poco conosciuti, sono
stati fatti, tuttavia, considerevoli progressi nell'identi-
ficare le proteine e i pathway biochimici che possono
contribuire a queste anomalie. In particolare, oltre alla
distrofina, nel cervello sono espressi altri componenti
del DPC di cui sono stati identificati nuovi interattori
con un potenziale significativo ruolo nel sistema ner-
voso, eventualmente anche indipendente dal DPC.
Alterazioni in alcune di queste interazioni potrebbero
contribuire a stabilire il quadro neuropatologico asso-
ciato alla distrofia muscolare. [}



Rete nazionale malattie rare

| PRESIDI DELLA RETE NAZIONALE

MALATTIE RARE

for Rare Diseases.

Italian National Network for Rare Diseases. The clinical centres of the Italian National Network

The Italian National Network for Rare Diseases was established by Ministerial Decree no. 279, 18 May 2001, fol-

lowing the advice of the National Health Plan (NDP) 1998-2000. It is a clinical-epidemiological network of centres
with specific expertise for rare diseases or groups of them, which are specifically identified by the Regional gov-
ernments through dedicated legislation. All Regions have identified a network of centres for diagnosis and treat-
ment of rare diseases. The provision of health services to patients with rare diseases is free of the participation to
the costs. Currently, rare diseases free of charge are those listed in the Ministerial Decree no. 279/2001. It is really
important to inform health professionals of the existence of the Italian National Network for Rare Diseases in order
to address patients to appropriate health centres. The National Centre for Rare Diseases has established a database
which includes the updated list of regional centres for rare diseases. The database is available online for the people
interested to know and to get oriented within the Network (www.iss.it/cnmr).

a Rete nazionale malattie rare ¢ stata istituita con

il DM n. 279 del 18 maggio 2001, su indicazio-

ne del Piano Sanitario Nazionale (PSN) 1998-
2000, quale risposta istituzionale alle problematiche
correlate alle malattie rare (MR), al fine di assicurare
specifiche forme di tutela, su tutto il territorio nazio-
nale, alle persone con MR.

Si tratta di una Rete clinico-epidemiologica costi-
tuita da Presidi, specifici per malattie o gruppi di MR,
appositamente individuati dalle Regioni attraverso
atti normativi (prevalentemente attraverso Delibere di
Giunta Regionale).

Secondo il DM 279/01, presso tali Presidi ¢ inol-
tre prevista listituzione di Centri Interregionali di
Riferimento (individuati dal Ministero della Salute, su
indicazioni delle Regioni interessate e d’intesa con la
Conferenza Permanente per i Rapporti tra lo Stato, le
Regioni e le Province Autonome di Trento e Bolzano).
Successivamente, con I’Accordo Stato-Regioni del 10
maggio 2007, ¢ stato favorito il riconoscimento di
Centri di Coordinamento Interregionali e Regionali,
sempre con lo scopo di assicurare, ciascuno per il
bacino territoriale di competenza, funzioni di coordi-
namento, consulenza e formazione.
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| Presidi della Rete
I requisiti

Come indicato nello stesso DM 279/2001, i Pre-
sidi identificati dalle Regioni per le MR devono essere
in possesso di:
® documentata esperienza in attivita diagnostica o

terapeutica specifica per le malattie o per i gruppi

di MR;
® 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.

Le attivita

I Presidi della Rete nazionale malattie rare svol-
gono diverse attivita, finalizzate alla tutela, all’assi-
stenza e alla presa in carico delle persone interessate:
prevenzione, sorveglianza, diagnosi, terapia.

Questi Centri erogano in regime di esenzione
le prestazioni sanitarie relative alle MR, anche per
quanto riguarda la fase diagnostica. Sono comprese,
tra queste, le indagini genetiche per la diagnosi di
malattie di origine genetica; in questo caso, infat- P
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ti, vengono erogate in regime di esenzione anche le
indagini genetiche sui familiari dell’assistito, qualora
necessarie per pervenire alla diagnosi.

Una volta confermato il sospetto di MR, i Presidi
della Rete provvedono a rilasciare il certificato di dia-
gnosi e a formulare il piano terapeutico appropriato
per la patologia.

I

Il percorso dei pazienti

Molto spesso l'iter che una persona intraprende
per poter giungere alla diagnosi di una MR ¢ com-
plesso e puo richiedere tempi anche molto lunghi.
Per questo motivo, ¢ importante che tutti gli ope-
ratori sanitari, a partire dai Medici di Medicina
Generale (MMG) e dai Pediatri di Libera Scelta
(PLS) siano coinvolti in attivita di formazione e
informazione affinché, nel minor tempo possibile,
possano formulare un sospetto diagnostico e possa-
no indirizzare il paziente verso i Presidi specializzati
della Rete (Figura).

L'MMG, il PLS o il medico specialista del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN), che formula il sospetto
diagnostico di una MR, deve indirizzare 1'assistito
a un centro di diagnosi e cura della Rete nazionale
affinché, confermata e formulata la diagnosi di MR,
il paziente possa usufruire del diritto all’esenzione
dalla partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie
erogate. L'esenzione pud essere richiesta per pitt MR,
ove accertate.

Dopo aver ottenuto la diagnosi di MR, il paziente
puo infatti richiedere il relativo certificato di esen-
zione alla propria Azienda Unitd Sanitaria Locale
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di riferimento territoriale, presentando il certificato
di diagnosi di MR rilasciato dal Presidio della Rete
nazionale malattie rare.

La malattia sara riconosciuta esente se contenuta
allinterno dell’Allegato 1 del DM 279/2001. Una
volta ricevuto il certificato di esenzione per MR
(in cui, oltre al nome della patologia, sara indicato
anche il relativo codice di esenzione), il paziente ha
diritto alle prestazioni di assistenza sanitaria incluse
nei livelli essenziali di assistenza, ritenute efficaci
e appropriate per il trattamento e il monitoraggio
della sua malattia e per la prevenzione di eventuali
aggravamenti.

Differentemente da quanto accade per le malattie
croniche e invalidanti (consultare, a tale proposito, il
DM 329 del 1999, “Regolamento recante norme di
individuazione delle malattie croniche e invalidan-
ti”), per le MR non ¢ riportato un elenco dettagliato
delle prestazioni sanitarie esenti, in quanto si tratta

1. Sospetto di Malattia rara
(medici di medicina generale,
pediatri di libera scelta, specialisti
del Servizio Sanitario Nazionale)

2. Invio al Presidio
della Rete nazionale malattie rare
per accertamento diagnostico
della malattia rara sospettata

3. Se il sospetto e confermato,
il medico del Presidio rilascia
il Certificato di diagnosi

di malattia rara

4, Con il certificato di diagnosi
rilasciato dal Presidio della Rete,
la persona con MR si reca alla propria ASL
per ottenere il Certificato di esenzione

Figura - Il percorso del paziente



Presidi della Rete MR

di patologie che possono manifestarsi con quadri
clinici molto diversi tra loro e, quindi, richiedere
prestazioni sanitarie differenti. Il paziente ha diritto
alle prestazioni di assistenza sanitaria, prescritte dal
medico del Presidio, incluse nei livelli essenziali di
assistenza (LEA), efficaci e appropriate per il trat-
tamento e il monitoraggio della MR e per la pre-
venzione di ulteriori aggravamenti. La prescrizione
(ricetta medica) delle prestazioni sanitarie erogabili
in regime di esenzione deve recare il codice della MR
per la quale ¢ riconosciuto il diritto all'esenzione. La
ricetta pud contenere solamente le prescrizioni per
tali prestazioni.

| pazienti e la rete: gli strumenti

Il Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR) ha
realizzato uno strumento dedicato alle persone con
MR, ai loro familiari, agli operatori socio-sanitari
e a tutti coloro interessati a conoscere e a muo-
versi all’interno della Rete nazionale malattie rare.
Attraverso il suo sito Internet (www.iss.it/cnmr),
¢ infatti possibile effettuare una ricerca dinamica
online all’interno di un apposito database, per
l'individuazione dei Presidi identificati da ciascuna
Regione per le MR presenti all'interno dell’Allegato
1 del DM 279/2001.

Le chiavi di ricerca utilizzabili sono:

il gruppo di appartenenza della patologia;

il codice di esenzione della patologia;

il nome della patologia;

la Regione in cui si sta cercando il Presidio.

La pagina, che risultera dalla ricerca effettuata,
riportera le informazioni contenute nella normativa
regionale di riferimento, disponibile online nella
sezione del sito del CNMR dedicata alla Rete (in
particolare, nella sezione "Le malattie rare regione per
regione").

Al fine di poter fornire a tutti gli interessati le
informazioni pit utili, corrette e aggiornate, il CNMR
consulta regolarmente i siti web ufficiali delle Regioni
e i Bollettini Ufficiali Regionali, per individuare la
pubblicazione della piti recente normativa regionale e
aggiornare cosi il database dei Presidi.

Organizzazione territoriale

Tutte le Regioni hanno identificato una propria
rete di Presidi dedicati alle MR, in attuazione del DM
279/2001. Alcune Regioni hanno utilizzato definizio-

o
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ni diverse nell'individuazione delle strutture dedicate
alle loro reti regionali. La diversa nomenclatura uti-
lizzata non influisce sulla tutela offerta alle persone
con MR.

Nell'organizzare la propria Rete dedicata alle MR,
le Regioni hanno individuato i Presidi specifici per
singola MR, o gruppi di esse, presenti all'interno
dell’Allegato 1 del DM 279/2001. Tuttavia, alcune
Regioni (ad esempio, Marche e Basilicata) hanno
individuato Presidi per tutte le patologie rare da DM
279/2001, o per ampi raggruppamenti di esse.

Attualmente, sono stati identificati Presidi solo
per le MR presenti all'interno dell’Allegato 1 del DM
279/2001 (elenco delle MR in esenzione ¢ disponi-
bile sul sito web del CNMR, alla voce "Elenco ordi-
nato delle patologie e ricerca online").

Fanno eccezione Piemonte, Valle d’Aosta, Marche
e Toscana, che riconoscono come rare un gruppo pil
ampio di malattie. Tale riconoscimento, in termini di
esenzione ticket, ha valore solo per i cittadini residenti
in tali Regioni.

Le informazioni relative alle MR, alla relativa
Rete nazionale e alla normativa di riferimento, oltre
a essere disponibili sulla sezione dedicata del sito
web del CNMR, possono essere richiesti al Telefono
Verde Malattie Rare (TVMR) 800 89 69 49. Il
Servizio ¢ gratuito ed ¢ attivo dal lunedi al venerdi,
dalle ore 09.00 alle ore 13.00. [ |
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UNA STORIA DAL DATABASE
DEL CENTRO NAZIONALE
MALATTIE RARE

Narrative-based medicine. One story from the National Centre for Rare Diseases (CNMR) database.

This text highlights both the importance to “communicate” with the rest of the world, with people near or far, and the
significance to "tell" own stories, difficulties, achievements, struggles and hopes.

You can send stories of your experience to: medicina.narrativa@iss.it

Limportanza di comunicare

E difficile immaginare cosa si prova quando gradualmente non sia pii possibile comunicare. Cé chi si rifugia nella
propria solitudine e chi, come l'autore della narrazione, cerca coraggiosamente di raccontare la propria storia, attraverso
difficoltr e speranze, lotte e conquiste. 1l bisogno di comunicare si impone sovrano mentre la malattia avanza imprigio-
nando parole e gesti. Software speciali, sintetizzatori vocali, siti web: tutto, per avere la possibilita di parlare, di rivolgersi
agli altri, di condividere emozioni, pensieri, esperienze. Raggiungere gli altri con le proprie parole, attraverso le pagine
di un sito web o di una rivista significa, allora, sensibilizzare, partecipare... ‘essere”. In tutto questo, familiari e amici
diventano sostegno e motivazione, quando il dolore e la paura crescono nel vedere il proprio corpo che cambia, la vita di
sempre che pian piano svanisce. La medicina narrativa puo quinds presentarsi come una delle tante possibilita per avere
un contatto con il mondo, per far conoscere a quel “mondo’, spesso cosi estraneo e dispersivo, la propria esperienza e la
propria storia.

Potete inviare le vostre storie all'indirizzo: medicina.narrativa@iss.it

Ho scelto fin dall'inizio di combattere sempre stata la mia pitt grande passione. In generale,
(4 mi piace tutto cio che ¢ movimento e infatti ballare

Fino a qualche tempo fa conducevo una vita nor- | ¢ la mia seconda passione. Credo molto al valore
male: la famiglia, le serate con gli amici, i viaggi, il | dell’amicizia, mi piace ascoltare e confrontarmi con
lavoro. Sono estremamente aperto e gioviale con gli | gli altri, raramente mi si vedra piangere mentre,

amici, pil serio e riservato in anche nelle giornate piu tristi,

tutti gli ambienti che conosco €€ Vorrei addormentarmi e svegliarmi non mi manca mai la forza di
roprio il giorno in cui fosse trovata g
poco, dato che non sempre proprio I gt regalare un sorriso.

. . di una soluzione contro la SLA. [...] . | febbrai .
riesco a sentirmi immediata- Ci sono due modi per affrontare Poi, nel febbraio 2002, mi
mente a mio agio. Sognavo di una situazione cosi drammatica: ¢ stata diagnosticata la Sclerosi
fare I'archeologo o il biologo lasciarsi andare o combattere 99 Laterale Amiotrofica (SLA) e
e invece sono finito a lavorare oggi tante cose che amavo fare

in banca, un lavoro completamente diverso dai miei | in passato non mi appartengono piti. La SLA ha
sogni, ma che comunque, nel mio piccolo, mi ha | completamente cambiato la mia vita. Dal giorno della
dato diverse soddisfazioni. Non ho mai sognato di | diagnosi sono riuscito a continuare a vivere da solo
diventare un calciatore professionista, ma il calcio ¢ | per un anno.
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Una storia dal database del CNMR

Sono ritornato a casa dei miei genitori solo quando
ormai ogni singola azione era diventata uno sforzo

troppo grande da sopportare. Anche se nemmeno nei
miei peggiori incubi avrei mai immaginato di dover
combattere contro un nemico
cosi terribile, non ho mai smes-
so di credere che un giorno sarei
guarito.

Vorrei addormentarmi e sve-
gliarmi proprio il giorno in cui
sard trovata una soluzione con-
tro la SLA. A volte, mi sembra
quasi che quello che mi sta
succedendo non sia vero e che
da un momento all’altro tutto finird come se fosse
un brutto sogno, ma so che non ¢ cosi. Ci sono due
modi per affrontare una situazione cosi drammatica:
lasciarsi andare o combattere.

Io ho scelto fin dall’inizio di combattere! Mi chiedo
spesso di quanta forza avrd bisogno per superare questo
ostacolo e mi rispondo che qualunque sia la forza neces-
saria io riusciro a trovarla. Ho visto pian piano restrin-
gersi i miei spazi di azione, ho visto pian piano ridursi le
mie capacitd motorie, e solo io so quanto ho lottato per
rimanere autosufficiente. Oggi posso dire di essere stato
sfortunato (almeno per ora), anche se nella sfortuna
mi sento un privilegiato: vado ancora al lavoro, faccio
fisioterapia tutti i giorni, gli amici non mi mancano e
ho una famiglia sempre presente... cose su cui non tutti
i malati di SLA possono contare. Il soggiorno della casa
dei miei genitori ¢ diventato il mio quartier generale:
sono diventato bravissimo nel dare gli ordini.

€€ [...] Con laiuto diun paio di amici,
ho aperto un sito... dove racconto
la mia esperienza cercando
nello stesso tempo di sensibilizzare
le persone sulla malattia
e sulle problematiche a essa associate.
Il sito, oltre a tenermi impegnato mentalmente,
mi ha dato la possibilita
di conoscere tante persone 3

Non amo piangermi addosso, a cosa servirebbe?
Non voglio lasciare nulla di intentato e un atteggia-
mento mentale positivo pud fare la differenza.

Cerco di aiutarmi il pit possibile e soprattutto
di mettere gli altri nella condizione di darmi una
mano. Mi capitano dei giorni in cui vorrei mollare
ogni forma di resistenza e in quei momenti mi basta
guardare negli occhi i miei familiari per ricominciare
a lottare. Neanche per loro ¢ facile. E nemmeno per i
miei amici ¢ facile, ma per fortuna si sono calati per-
fettamente nella mia situazione. Mi mancano le serate
passate insieme a loro perché oggi, nonostante i miei
sforzi, non ¢ pit la stessa cosa. In questo momento di
grande difficolta non potere comunicare facilmente
con gli altri mi crea un forte disagio.

Cos'¢ una persona se non pud comunicare?
Niente... perché comunicare ¢ vivere! Ho in parte
superato questo problema installando sul mio PC
uno speciale emulatore di mouse e una tastiera vir-
tuale che mi permettono di
gestire il computer in tutte le
sue funzioni... e senza laiuto
di nessuno!

Poi, con laiuto di un paio
di amici, ho aperto un sito...
dove racconto la mia esperienza
cercando nello stesso tempo di
sensibilizzare le persone sulla

malattia e sulle problemati- »
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che a essa associate. 1l sito, oltre a tenermi impegnato
mentalmente, mi ha dato la possibilitd di conoscere
tante persone, molte delle quali non sono coinvolte dal
discorso malattia. La mia arma migliore? Sono tre anni
ormai che combatto contro la SLA e mai avrei pensato
che la mia arma migliore potesse essere il sorriso, anche
perché allo stato attuale delle cose non c’¢ nessun far-
maco capace di fermare questa malattia. La situazione ¢
drammatica e io ne sono consapevole. Non vi nascondo
che ci sono dei giorni in cui sbatterei volentieri la testa
contro il muro, ma la malattia non mi permette nem-
meno questo. Mi potrei disperare o piangere oppure
potrei deprimermi ma non ¢ questa la strada che ho
scelto. Sorridere mi aiuta, data la mia difficolta nel par-
lare e nel comunicare in genere, a far capire alle persone
che sono si in difficolta ma che ho anche tanta voglia di
uscirne fuori.

J—

approfitto. Mi manca tutto! Mi manca quella quotidia-

nita che quando si sta bene non si apprezza. Mi manca
tutto... ma un giorno, giuro, mi

Ad esempio, incontrare perso-
ne e avere un'espressione seriosa,
triste e corrucciata sarebbe sicu-
ramente un ulteriore ostacolo per
gli altri affinché possano interagi-
re normalmente con me. A casa
dei miei genitori non c’¢ tranquil-
lita, vista la situazione, ma la mia
serenita aiuta anche loro a vivere

¢

Mi manca tutto... ma un giorno, giuro,
mi riprendero completamente la mia vita.
Oggi la mia speranza di tornare
a condurre una vita normale
e soprattutto legata, oltre alla mia voglia
di vivere, agli eventuali sviluppi nella ricerca
con le cellule staminali embrionali. [...]
Nel dubbio (non mio) se 'embrione
sia una persona oppure no,

io scelgo di stare con chi soffre99

riprenderd completamente la
mia vita. Oggi la mia speranza
di tornare a condurre una vita
normale ¢ soprattutto legata,
oltre alla mia voglia di vive-
re, agli eventuali sviluppi nella
ricerca con le cellule staminali
embrionali. Io credo di aver
diritto a una possibilita, possi-

e ad affrontare meglio tutto que-
sto. Tutti beneficiamo di questo
atteggiamento positivo... anche
perché sorridere ¢ una delle poche cose che riesco anco-

ra a fare senza fatica: la malattia me lo permette e io ne
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bilita attualmente negatami in

Italia dalla Legge 40/2004 sulla

fecondazione assistita, che non
solo non permette la creazione di embrioni da utiliz-
zare per scopi terapeutici ma non permette nemmeno
l'utilizzo, sempre per scopo di ricerca, degli embrioni
soprannumerari destinati alla distruzione certa. o,
scusate, non ce la faccio ad equiparare 'embrione a una
persona ma credo sia legittimo pensarla diversamente.
Quello che non trovo legittimo ¢ invece che un pensie-
ro, un credo di alcuni diventi un divieto per tutti! Ecco
perché sono a favore della liberta di ricerca scientifica!
Perché nel dubbio (non mio) se 'embrione sia una per-
sona oppure no, io scelgo di stare con chi soffre. Perché
purtroppo quando si lotta contro alcune malattie non
sono sufficienti, seppur importanti, né la forza e il
coraggio del malato né 'amore con il quale viene accu-
dito dai suoi familiari. E perché non voglio che qualcun
altro possa, in futuro, trovarsi nella mia stessa disperata
situazione: essere colpiti da una grave malattia e non
avere nessuna speranza di guarigione! 99 [ |



Esperienze internazionali

EUCERD

-

Una sezione in cui sono presentate iniziative internazionali promosse da istituti di ricerca, autorita competenti e altre
istituzioni. Una finestra su un mondo di idee in continua evoluzione con cui confrontarsi, interagire e collaborare. Una pano-
ramica sulle molteplici attivita relative alle malattie rare (MR) e ai farmaci orfani.

The section presents several initiatives fostered by research institutes, qualified authorities and other institutions. It is
meant to be a window on a world of continuously evolving ideas for comparison, interaction and cooperation. An overview
on the various activities related to rare diseases and orphan drugs.

International experiences. EUCERD.

The European Union Committee of Experts on Rare Diseases was formally established via the European Commission
decision of 30 November 2009 (2009/872/EC). This committee is charged with aiding the European Commission with the

preparation and implementation of Community activities in the field of rare diseases, in cooperation and consultation with the
specialised bodies in Member States, the relevant European authorities in the fields of research and public health action and

other relevant stakeholders acting in the field.

| Comitato europeo di esperti sulle malattie rare
(MR) (European Union Committee of Experts
on Rare Diseases - EUCERD) ¢ stato formalmen-
te istituito con Decisione della Commissione Europea
n. 2009/872/EC del 30 novembre 2009. EUCERD
ha l'obiettivo di coadiuvare la Commissione europea
per l'elaborazione e l'attuazione delle azioni comuni-
tarie nel settore delle MR, in collaborazione e con-
sultazione con gli organismi specializzati negli Stati
Membri, le autorita europee competenti in materia di
ricerca e di azione della sanita pubblica e altri soggetti
interessati che operano nel settore.
In particolare, EUCERD ha i seguenti obiettivi:
® assistere la Commissione nel monitoraggio, valuta-
zione e diffusione dei risultati delle misure adottate
a livello comunitario e nazionale nel campo delle
MR;
® contribuire alla realizzazione di azioni comunitarie
nel settore, in particolare mediante l'analisi dei
risultati e proponendo miglioramenti delle misure
adottate;
® contribuire alla preparazione delle relazioni della
Commissione sull'attuazione della Comunicazione
della Commissione e la Raccomandazione del

Consiglio dell'Unione Europea (UE);
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® csprimere pareri, raccomandazioni o relazioni alla
Commissione, su richiesta di quest'ultimo o di
propria iniziativa;

® assistere la Commissione nella cooperazione inter-
nazionale in materia di MR;

® assistere la Commissione nell'elaborazione di
linee guida, raccomandazioni e qualsiasi altra
azione, definite nella Comunicazione della
Commissione e nella Raccomandazione del
Consiglio dell'UE;

® fornire un rapporto annuale delle proprie attivita
alla Commissione.
Il nuovo Comitato pud istituire gruppi di lavoro,

composti da esperti esterni per specifiche attivita.
EUCERD sostituisce la Task Force della

Commissione Europea (European Commission’s Rare

Diseases Task Force - RDTF), istituita con Decisione

della Commissione 2004/192/EC del 25 febbraio

2004 sul programma di Community action in the

field of public health (2003-2008). [ |

Per maggiori informazioni:

www.eucerd.eu
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Appuntamenti & News

In questa sezione sono presentate le iniziative nazionali e internazionali che ruotano intorno all’'universo delle malattie rare (MR)
e dei farmaci orfani. Tali iniziative si collocano principalmente nell'ambito delle normative, della ricerca scientifica, della formazione e
dell'informazione. Le iniziative legate alla formazione si avvalgono sia di strumenti tradizionali, quali master di formazione, conferenze e
seminari, sia di strumenti interattivi come quelli forniti attraverso il portale web.

Per maggiori informazioni consultare la sezione appuntamenti del sito del Centro Nazionale Malattie Rare (www.iss.it/cnmr).

The section presents national and international initiatives focused on rare diseases and orphan drugs. The initiatives are
mainly related to legislation, scientific research, training and information areas. Training initiatives are both traditional (masters,
conferences, and seminars) and interactive (web-based tools).

For more information visit the National Centre for Rare Diseases website (www.iss.it/cnmr).

Convegni
Agosto 2010 Ottobre 2010
Minneapolis (USA), 3-4 agosto 2010 Bethesda, Maryland (USA), 3-5 ottobre 2010
FDA Orphan Drug Workshops International Meeting on Fibrous Dysplasia
www.diahome.org/DIAHome/Education/ of Bone/McCune-Albright Syndrome:
FindEducationalOffering.aspx?productlD=23774&eventType Best Clinical Practice and Future Research
=Meeting http://rarediseases.info.nih.gov/ScientificConferences.

aspx?PagelD=5&ID=1064

Settembre 2010 Yerevan (Armenia), 7-8 ottobre 2010
Belgirate (VB), 11-14 settembre 2010 Prima Conferenza Internazionale Transcaucasica
International Society for Cellular Theraphy per le Malattie Rare e i Farmaci Orfani
(ISCT Europe) Second Regional Meeting http://90.ysmu.am/en/preliminary-program-90/315-rare-
Www.isct-europe.eu/2010/ diseases-and-orphan-drugs-7-8-october-2010
Gubbio, 16-18 settembre 2010 Edinburgo (Scozia), 7-10 ottobre 2010
Men 2010: 12th International Workshop 2nd European Rett Syndrome Conference
on Multiple Endocrine Neoplasia www.rettsyndrome2010.eu/
www.men2010.com/
Spalato (Croazia), 17-19 settembre 2010 Novembre 2010
2nd Aneuploidy Workshop Roma, ISS Aula Marotta, 16 novembre 2010
www.studiohrg.hr/aneuploidy2010/ Workshop conclusivo del corso “Farmaci orfani
Lido di Camaiore (Lucca), 22 settembre 2010 e accessibilita al trattamento delle malattie rare’,
Geneting Testing and Hereditary Diseases: Between | nell'ambito del Progetto “Implementation
the Right not to Know and the Duty to Inform and evaluation of a training programme on orphan
www.iss.it/cnmr/appu/cont.php?id=1585&lang=1&tipo=56 | drugs targeting patients' associations and families
Lignano Sabbiadoro (UD), 23-26 settembre 2010 of patients with rare diseases”, finanziato dall’AlIFA
6th International Cystinosis Conference Il programma sara a breve disponibile
www.iss.it/cnmr/appu/cont.php?id=1616&lang=1&tipo=56 sul portale www.iss/cnmr nella sezione Appuntamenti
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Appuntamenti & News

Novembre 2010 Novembre 2010

Roma, ISS, 26 novembre 2010 di terapie per le malattie rare

Convegno congiunto www.epposi.org/web/events/upcoming-events/U
“Network Promozione Acido Folico pcoming-events.aspx

e Coordinamento Nazionale
Registri Malformazioni Congenite”
www.iss.it/cnmr/news/cont.php?id=1580&lang=1&tipo=3

Londra (Regno Unito), 29-30 novembre 2010
2° Forum congiunto DIA/Agenzia Europea
del Farmaco sull'innovazione.

Praga (Repubblica Ceca), 29-30 novembre 2010 A che punto é il quadro regolamentare europeo?
11° Workshop EPPOSI sulla collaborazione www.diahome.org/DIAHOME/Education/indEducational
per lo sviluppo Offering.aspx?productlD=22643&eventType=Meeting
[ —

News 2010

Conferenza Europea sulle Malattie Rare 2010: "Dalla politica ai servizi reali per i malati"
Cracovia (Polonia), 13-15 maggio 2010

La Conferenza Europea sulle Malattie Rare 2010 (ECRD) “Dalla politica ai servizi reali per i malati” ha avuto luogo
a Cracovia (Polonia) dal 13 al 15 maggio 2010. La Conferenza Europea biennale sulle Malattie Rare & organizzata
da EURORDIS e suoi partner, finanziata dal Programma Sanitario della Commissione Europea e, nello specifico,
rientra nel Progetto POLKA, finanziato dalla Direzione Generale della Salute nell’ambito del Programma sanitario
europeo, e cofinanziata da CSL Behring, Novartis e Sigma Tau.

Sono state realizzate 24 diverse sessioni parallele, riguardanti 8 temi: strategie e piani nazionali per le malattie rare
(MR); Network europei di riferimento e Centri di eccellenza per le MR; ricerca: dal laboratorio al letto del paziente;
informazione ed educazione dei professionisti; scenari politici per le MR; MR nell’Europa centrale e dell’Est; servizi
per i malati, le famiglie e gli operatori; il Comitato Europeo per le MR.

La Conferenza e stata, inoltre, la piattaforma di lancio del nuovo EUCERD (Comitato europeo di esperti sulle malat-
tie rare), che sostituira la Task Force della Commissione Europea.

News 2011

International Conferences for Rare Diseases and Orphan Drugs (ICORD)
“V1l Conferenza internazionale su malattie rare e farmaci orfani"

Tokio (Giappone), 21-23 maggio 2011

ICORD e un'Associazione attiva dal 2007 con lo scopo di "migliorare il benes-

sere dei pazienti con malattia rara e le loro famiglie nel mondo, migliorando 1C 0?3
conoscenza, ricerca, cura, informazione, educazione e consapevolezza" A tale B eiors raar e
scopo, ogni anno ICORD organizza una Conferenza per mettere insieme tutti _gemamy

i soggetti che ruotano intorno a questo mondo complesso e diversificato al R en

fine di focalizzare 'attenzione, a livello internazionale, su cio che e alla base = e

della propria missione: la qualita di vita dei pazienti con malattia rara (MR). '5:5':'

E stato di recente pubblicato il primo annuncio relativo alla 4° Conferenza e a"s oz

organizzata da ICORD per il 2011. Lo spirito del meeting e quello di dare
una prospettiva globale, che vada oltre i confini del singolo Stato, per tutti
coloro che sono coinvolti nel vasto settore delle MR. A partire dai pazienti,
sono quindi invitati rappresentanti istituzionali, medici, ricercatori, industrie
farmaceutiche, ecc.

Lo scopo e il miglioramento della qualita di vita dei pazienti attraverso una
maggiore diffusione delle conoscenze e una migliore circolazione delle
informazioni disponibili sulle MR e farmaci orfani. Il piccolo numero di
pazienti per singola patologia rende indispensabile la creazione di reti e
collaborazioni tra i vari Paesi al fine di scambiare esperienze, idee, proposte. www.icord.se -
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Per saperne di pil...

La sezione contiene i riferimenti bibliografici delle fonti utilizzate per i contributi di questo Supplemento del Notiziario dell'lstituto
Superiore di Sanita, la normativa di riferimento, gli articoli di rivista, le monografie e i siti di interesse per eventuali approfondimenti.

This section includes references used in the papers published in this number of the Newsletter: laws and regulations, journal
articles, books and websites.

ARTICOLI DI RIVISTA, MONOGRAFIE, RAPPORTI

Bibliografia essenziale su “La formazione dei formatori sull’'uso dei farmaci orfani"

Davis D, O'Brien MA, Freemantle N, et al. Impact of formal continuing medical education: do conferences, workshops, rounds, and other tradi-
tional continuing education activities change physician behavior or health care outcomes? JAMA 1999;282(9):867-74.

De Virgilio G. Problem-based Learning: un nuovo metodo per la formazione dell’adulto in Sanita. FOR Rivista per la formazione. Rivista dell’As-
sociazione Italiana Formatori. Milano: Franco Angeli 2004,61:19-23.

Knowles M. The adult learner. A neglected species. Houston, TX: Gulf Publishing; 1990.

Bibliografia essenziale su“Nuovi sviluppi di ricerca sul ruolo del sistema nervoso centrale
nella distrofia muscolare di Duchenne”

Koenig M, Hoffman EP, Bertelson CJ, et al. Complete cloning of the Duchenne muscular dystrophy (DMD) cDNA and preliminary genomic
organization of the gene in normal and affected individuals. Cell 1987;50:509-17.

Campbell KP, Kahl SD. Association of dystrophin and an integral membrane glycoprotein. Nature 1989;338:259-62.
Blake DJ, Weir A, Newey SE, et al. Function and genetics of dystrophin and dystrophin-related proteins in muscle. Physiol Rev 2002;82:291-329.
Rees ML, Lien CF, Gorecki DC. Dystrobrevins in muscle and non-muscle tissues. Neuromuscul Disord 2007;17:123-34.

Benson MA, Newey SE, Martin-Rendon E, et al. Dysbindin, a novel coiled-coil-containing protein that interacts with the dystrobrevins in muscle
and brain. J Biol Chem 2001;276:24232-41.

Li W, Zhang Q, Oiso N, et al. Hermansky-Pudlak syndrome type 7 (HPS-7) results from mutant dysbindin, a member of the biogenesis of
lysosome-related organelles complex 1 (BLOC-1). Nat Genet 2003;35:84-9.

Macioce P, Gambara G, Bernassola M, et al. Beta-dystrobrevin interacts directly with kinesin heavy chain in brain. J Cell Sci 2003;116:4847-
56.

Ceccarini M, Grasso M, Veroni C, et al. Association of dystrobrevin and regulatory subunit of protein kinase A: a new role for dystrobrevin as a
scaffold for signaling proteins. J Mol Biol 2007;371:1174-87.

Ceccarini M, Torreri P, Lombardi DG, et al. Molecular basis of dystrobrevin interaction with kinesin heavy chain: structural determinants of their
binding. J Mol Biol 2005;354:872-82.

Waite A, Tinsley CL, Locke M, et al. The neurobiology of the dystrophin-associated glycoprotein complex. Ann Med 2009;41:344-59.

Boon WPC, Moors EHM, Kuhlmann S, et al. Demand articulation in intermediary organisations: the case of orphan drugs in the Netherlands.
Technological Forecasting & Social Change 2008;75:644-71.

Heemstra HE, de Vrueh RL, van Weely S, et al. Predictors of Orphan drug approval in the European Union. EurJ Clin Pharmacology 2008;64(5):545-
52.
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Per saperne di pit...

In rilievo... § i
Rapporti s

Nel Portale web del Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR) I Congressi

dell'lstituto Superiore di Sanita (ISS) (www.iss.it/cnmr) : I

sono disponibili gli Atti del Convegno “Medicina narrati- T Ef' J

va e malattie rare” del 26 giugno 2009 (Rapporto ISTISAN ! d 2§H

09/50) e I'Abstract book del Convegno Nazionale “Medicina nl‘;r! L= 1

narrativa e malattie rare” del 16 luglio 2010 (ISTISAN t'[‘ wd ;

Congressi 10/C4). e i@l

A entrambi gli eventi, organizzati dal CNMR presso I'ISS,

hanno partecipato personalita di rilievo nazionale e inter-

nazionale nell'ambito della medicina narrativa, quali, ad esempio, Rita Charon della Columbia University
di New York (Convegno “Medicina narrativa e malattie rare”, 26 giugno 2009) e Brian Hurwitz del King's
College di Londra (Convegno Nazionale “Medicina narrativa e malattie rare”, 16 luglio 2010).

CONTRIBUISE] ANCHE TU

I CNMR da alcuni anni & impegnato nel settore della
"Medicina narrativa" con attivita che spaziano dalla raccolta
di storie, esperienze, narrazioni da parte dei pazienti e dei
loro familiari, all'organizzazione di convegni e alla parteci-
pazione ai Progetti relativi alla "Medicina narrativa', a livello
nazionale e internazionale.

Le Malattie rare

Sono tante, molto diverse tra loro,
spesso croniche ed invalidanti, Ad
oggi se ne contano tra le 5000 e le
8000. Colpiscono non piu di 5
persone ogni 10000 abitanti
interessando milioni di pazienti in
tutta Europa. Una realta molteplice,
resa ancora pit complessa dalla
difficolta di ica ed assistenziale,
in cui & difficile orientarsi.

Telelono Verde Malattie Rare

800.89.69.49 |

dell'lstituto Superiore di Sanita ha
attivato '800.89.69.49, un numero
verde che vuol
essere un punto di riferimento per le
persone con malattia rara, i familiari,
imedici e gli operatori che vogliono
sapeme di pil.

All'800.89.69.49 risponde un'equipe di
operatori esperti che garantisce un ascolto
attivo e personalizzato, volto a dare risposta
alle specifiche situazioni.

SR

Attraverso il servizio telefonico
gli operatori del Telefono Verde
Malattie Rare accolgono

€ orientano la persona verso

i centri di diagnosi e cura della
rete nazionale € le associazioni
di pazienti: una vera e propria
rete di sostegno in grado di dare
risposta ai diversi bisogni delle
persone coinvolte.

Il servizio a copertura nazionale
completamente gratuito & attivo
dal lunedi al venerdi
dalle ore 9:00 alle ore 13:00

Hanno collaborato a questo numero:

Pietro Carbone, Marina Ceccarini, Marta De Santis, Giovanni De Virgilio, Loriana De Vita, Alessia Ferraroni,

Amalia Egle Gentile, Domenica lacono, Tania Lopez, llaria Luzi, Daniela Pierannunzio, Alessandro Pinter, Agata Polizzi,
Antonella Sanseverino, Domenica Taruscio.
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