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ABSTRACT

INTRODUZIONE

Le Malattie rare sono condizioni morbose poco frequenti , poco conosciute, poco
studiate e spesso mancanti di una terapia adeguata. L’eziologia di molte malattie rare ¢
sconosciuta e la rarita’ di queste patologie determina la difficoltda dei pazienti ad

ottenere una diagnosi appropriata e tempestiva e un trattamento idoneo.

In questo contesto si inserisce una particolare malattia rara ossia la Sindrome di Arnold
Chiari Quando si parla di malformazione di Chiari ci si riferisce a un'ectopia caudale

patologica delle tonsille cerebellari al di sotto del livello del forame magno.

La tesi mette in evidenza una panoramica delle malattie rare e della Sindrome di
Arnold Chiari percorrendo I’iter legislativo e sociale di tali malattie ¢ mettendo in
evidenza il complesso iter e mettendo in luce il disagio e I’enormi difficolta’ che

devono incontrare i pazienti e i caregiver.

MATERIALI E METODI

La revisione della letteratura ¢ stata effettuata nel data base Pubmed della U.S. National
Library of Medicine e da una ricerca libera su internet mediante il motore di ricerca

Google. Inoltre e’ stata utilizzata la consultazione di libri di testo .

RISULTATI E CONCLUSIONI

Il riconoscimento delle malattie rare a livello politico e sociale e’ difficilmente
riconosciuto e la presa in carico da parte delle istituzioni e’ carente ,tavolta inesistente
.Si ipotizza una figura assistenziale quale quella del care manager che funga da supporto

ai pazienti e familiari caregiver.

PAROLE CHIAVE



Malattie rare, iter legislativo malattie rare , Sindrome Arnold chiari , assistenza paziente

affetto da malattie rare , infermiere care manager.



Introduzione

Le malattie rare sono malattie con una prevalenza particolarmente bassa; 1'Unione
europea considera rare le malattie che non colpiscono piu di 5 persone su 10 000.
Questo significa pur sempre che, nell'Unione europea, tra 5 000 e 8 000 malattie rare
diverse colpiscono o colpiranno, secondo le stime, 29 milioni di persone. Per la loro
specificita - numero limitato di pazienti e scarsita di conoscenze ¢ competenze a loro
riguardo le malattie rare costituiscono un settore che si distingue per un valore aggiunto
europeo molto elevato. La cooperazione europea permette di mettere in comune le
limitate conoscenze e di utilizzare le varie risorse nel modo piu efficiente possibile, per
intervenire efficacemente contro le malattie rare nell'insieme dell'UE.

Una malattia si definisce "rara" quando la sua prevalenza, intesa come il numero di caso
presenti su una data popolazione, non supera una soglia stabilita. In UE la soglia ¢
fissata allo 0,05 per cento della popolazione, non piu di 1 caso ogni 2000 persone.
Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate ¢ di circa 10.000, ma ¢ una cifra
che cresce con I’avanzare della scienza e, in particolare, con i progressi della ricerca
genetica. Stiamo dunque parlando non di pochi malati, ma di milioni di persone in Italia
e circa 30 milioni in Europa.

Secondo la rete Orphanet Italia, nel nostro Paese i malati rari sono circa 2 milioni: nel
70% dei casi si tratta di pazienti in eta pediatrica.(1)

In base ai dati coordinati dal Registro Nazionale Malattie Rare dell'Istituto Superiore di
Sanita (ISS), in Italia si stimano 20 casi di malattie rare ogni 10.000 abitanti e ogni anno
sono circa 19.000 i nuovi casi segnalati dalle oltre 200 strutture sanitarie diffuse in tutta
la penisola. 11 20% delle patologie coinvolge persone in eta pediatrica (di eta inferiore ai
14 anni). In questa popolazione di pazienti, le malattie rare che si manifestano con
maggiore frequenza sono le malformazioni congenite (45%), le malattie delle ghiandole
endocrine, della nutrizione o del metabolismo e i disturbi immunitari (20%). Per 1
pazienti in eta adulta, invece, le malattie rare piu frequenti appartengono al gruppo delle
patologie del sistema nervoso e degli organi di senso (29%) o del sangue e degli organi

ematopoietici (18%).



Vista la mancanza di un’univoca definizione di malattia rara a livello internazionale, ci
sono diverse liste di patologie:- National Organization for Rare Disorders (NORD) ,
Office of Rare Diseases , Orphanet (che propone una lista di circa 6.000 nomi di
patologie rare, sinonimi compresi).

Le malattie rare MR sono condizioni morbose, spesso croniche e/o invalidanti e
costituiscono causa di mortalita precoce, poco conosciute, poco studiate e spesso
mancanti di una terapia adeguata .

Dalle origini della medicina coloro che si sono confrontati con il fenomeno malattia
hanno sentito la necessita di descrivere le singole malattie (nosografia) e di
classificarle in forme o sottoforme e quindi di ordinarle secondo affinita di gruppo.

Gli attuali sistemi classificativi delle malattie rare sono condivisi a livello
internazionale (International Classification of Diseases, ICD) e utilizzano, per la
definizione di categorie nosologiche, sia criteri eziologici (es. malattie infettive) che
topografici (interessamento di organi, apparati e sistemi,malattie del sistema nervoso).

Il sistema di classificazione ¢, a ragione, orientato a sviluppare la frazione che utilizza
criteri eziologici, a discapito di quella che si basa su criteri topografici. Questa direzione
consegue il progredire delle conoscenze scientifiche sulle cause delle malattie e sfrutta i
vantaggi della classificazione eziologica quale puo essere, ad esempio, il ruolo piu
diretto nei processi clinici dall’eziologia scaturiscono le esiti spesso invalidanti. La
costituzione di un gruppo di MR consente di programmare e realizzare interventi di
sanita pubblica indirizzati a queste nel loro insieme, nella convinzione che siffatte
iniziative abbiano un rapporto costi/benefici piu basso rispetto ad interventi volti alle
singole patologie, e in cio risiede 1l razionale della costituzione di questo
gruppo. L’entita malattia rara si propone quindi a fini assistenziali, con ci0 si
intendende non solo gli aspetti diagnostico-terapeutici ma anche quelli inerenti
all’attivita di prevenzione e riabilitazione e al sostegno socio-economico.La rarita di
queste patologie in parte determina la difficolta dei pazienti a ottenere una diagnosi
appropriata e tempestiva e un trattamento idoneo. In particolare, i percorsi diagnostico-
terapeutici sono complicati dall’esiguo numero di strutture sanitarie e operatori sanitari
in grado di fornire risposte soddisfacenti ai bisogni di salute di pazienti affetti da MR.
Cio ¢ dovuto al fatto che la risposta deve essere di alto livello qualitativo:

queste malattie necessitano di un’assistenza ultraspecialistica e multidisciplinare,


http://www.rarediseases.org/
http://rarediseases.info.nih.gov/RareDiseaseList.aspx?PageID=1
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?lng=IT

volendo intendere con cio il possesso, 1’utilizzo e la convergenza di diverse conoscenze
ed esperienze specifiche in un ambito che travalica 1’aspetto sanitario e coinvolge il

versante sociale.

La scarsa disponibilita di conoscenze scientifiche e la difficolta a condividere
esperienze cliniche determinano spesso lunghi tempi di latenza tra esordio della
patologia e diagnosi e cid0 incide negativamente sulla prognosi del paziente. Inoltre,
spesso 1 criteri diagnostici sono fortemente disomogenei.

La rarita incide anche sulle possibilita della ricerca clinica, in quanto la valutazione di
nuove terapie ¢ spesso resa difficoltosa dall’esiguo numero di pazienti arruolabili nei
trial clinici. Il ricorso a una casistica multicentrica puo, inoltre, diminuire la qualita
dello studio, in quanto i criteri di reclutamento e trattamento possono essere
disomogenei.

I pazienti affetti da MR vivono un’esperienza doppiamente dolorosa rappresentata
sia dalla condizione morbosa quasi sempre molto severa, sia dal non essere
riconosciuti, diagnosticati e curati per quanto si potrebbe. (2)

Si puo’ quindi sostenere che gran parte dei pazienti affetti da malattie rare incontrano
difficolta nella ricerca di diagnosi e cure per migliorare qualita e aspettative di vita;
difficolta riconosciute anche dalla Comunicazione della Commissione del 2008, Le
malattie rare: una sfida per I'Europa e dalla Raccomandazione del Consiglio su
un'azione nel settore delle malattie rare dell'8 giugno 2009 che invita gli Stati membri
a elaborare e attuare piani o strategie per le MR al livello appropriato o esplorare misure
appropriate per le MR nell'ambito di altre strategie di pubblica sanita, al fine
di garantire ai pazienti che ne soffrono l'accesso ad un'assistenza di livello
qualitativamente elevato, compresi medicinali orfani efficaci. La Comunicazione della
Commissione e la Raccomandazione del Consiglio hanno dato il via allo sviluppo di
Piani Nazionali per le Malattie Rare. La decisione della CE n. 2009/872/EC del 30
novembre 2009 ha istituito il Comitato europeo di esperti sulle malattie rare, European
Union Committee of Experts on Rare Diseases (EUCERD). La Direttiva sull'assistenza
sanitaria transfrontaliera 2011/24/Ue del Parlamento europeo e del Consiglio del 9
marzo 2011 concernente l'applicazione dei diritti dei pazienti relativi all'assistenza
sanitaria transfrontaliera sottolinea l'importanza delle reti di riferimento europee per

migliorare 'accesso alle diagnosi e alla prestazione di assistenza sanitaria di qualita a


http://ec.europa.eu/health/ph_threats/non_com/docs/rare_com_it.pdf
http://ec.europa.eu/health/ph_threats/non_com/docs/rare_com_it.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:C:2009:151:0007:0010:IT:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:C:2009:151:0007:0010:IT:PDF
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/
http://www.eucerd.eu/

tutti 1 pazienti le cui patologie richiedono una concentrazione particolare di risorse o di
competenze. L' articolo 13 della direttiva ¢ dedicato alle malattie rare. La Commissione
si impegna a sostenere gli Stati membri nella cooperazione allo sviluppo di capacita di
diagnosi e di cura, al fine di rendere i professionisti sanitari consapevoli degli strumenti
a loro disposizione a livello di Unione e per aiutarli a compiere una corretta diagnosi
delle malattie rare, anche attraverso l'utilizzo della base dati Orphanet e delle reti di
riferimento europee. La Commissione si impegna a rendere consapevoli 1 pazienti, i
professionisti sanitari e gli organismi responsabili del finanziamento dell'assistenza
sanitaria delle possibilita offerte dal regolamento (CE) n. 883/2004 per il trasferimento
di pazienti con malattie rare in altri Stati membri, anche per diagnosi e cure che non
sono disponibili nello Stato membro di affiliazione.

In Italia, 1 pazienti affetti da patologie rare godono di tutela normativa, in accordo a
quanto stabilito dal decreto del Ministero della sanita del 18 maggio 2001, n. 279 , che
istituisce la rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la diagnosi e la terapia
delle malattie rare. Dopo un lungo percorso legislativo costellato da controversie e
compessita’relative alla materia il 12 Dicembre 2021 e’ entrata in vigore la nuova
normativa che regolamenta le malattie rare .

Il testo unificato delle proposte di legge prende il titolo di "Disposizioni per la
cura delle malattie rare e per il sostegno della ricerca e della produzione dei
farmaci orfani", noto come Testo Unico sulle Malattie Rare.. Si tratta della prima
legge dedicata unicamente alle malattie rare, volta a organizzare in maniera
ordinata e il piu possibile) completa questo ambito, che interessa circa 2 milioni di
persone in Italia. (3) In questo panorama complesso e relativamente nuovo a
livello gestionale e legislativo si inserisce la Malformazione di Arnold Chiari .Le
malformazioni di Chiari sono ora definite come uno spettro di anomalie del
romboencefalo che coinvolgono il cervelletto, il tronco encefalico, la base cranica e
il midollo cervicale. In base al tipo di ernia del tessuto cerebrale spostato nel
canale spinale, e alle caratteristiche delle anomalie dello sviluppo del cervello o
della colonna vertebrale, si classificano quattro tipi di malformazioni di Chiari (tipi
da I a IV). Insieme alle invaginazioni basilari, le malformazioni di Chiari
rappresentano le piu comuni malformazioni della giunzione craniocervicale

osservate negli adulti.


http://www.normattiva.it/uri-res/N2Ls?urn:nir:ministero.sanita:decreto:2001-05-18;279!vig=

La malformazione di Chiari di tipo I pud avere una base genetica o pud essere
secondaria a diverse condizioni che comportano alterazioni del cranio basale come
craniosinostosi, sproporzione craniocerebrale, platibasia, anomalie neuronali
secondarie, disordini del metabolismo osseo. Questo tipo di malformazione puo essere
il risultato di un accumulo di pressione nel cervello prodotta, ad esempio, dall'idrocefalo
o da un tumore. Inoltre ¢ stato segnalato Chiari I iatrogeno, dovuto allo shunt
lomboperitoneale per il trattamento dell'ipertensione endocranica idiopatica.Un tipo
Chiari I correlato a un infortunio ¢ una condizione rara ma possibile.(4) .Chiari tipo I €
la malformazione di Chiari piu comune. Si stima che si verifichi circa ogni 1 nascita su

1000, con una leggera predominanza femminile: predominanza maschile da 1,3 a 1( 5).

Probabilmente i1 dati epidemiologici sono sottostimati, poiché molte forme sono
paucisintomatiche e si manifestano clinicamente solo in eta adulta. Infatti, i dati di
neuroimaging suggeriscono che la condizione clinica potrebbe essere piu frequente, con
una prevalenza stimata dell'1% nella popolazione pediatrica. (6) Non si pud dare una
risposta precisa alla domanda che tipo di diffusione ci sia in questo mometno in Italia in
mancanza di studi rigorosi in materia e per il fatto che la diffusione della RMI ha
dimostrato che 1 casi sono molto piu numerosi di quanto si pensasse.
Un altro fattore ¢ I’evoluzione nella definizione della Malformazione di Chiari, che non
¢ piu solamente legata al livello di discesa delle tonsille cerebellari. Anche se ¢ stato
ipotizzato che una percentuale dallo 0,5 allo 0,7% della popolazione abbia una discesa
delle tonsille, solo una piccola parte di questi soggetti hanno i sintomi e possono essere

definiti come “Chiariani .(7)



CAPITOLO 1 : LE MALATTIE RARE

1.1 Cosa sono le malattie rare

Una malattia rara (RD) si definisce "rara" quando la sua prevalenza, intesa come il
numero di casi presenti su una data popolazione, non supera una soglia stabilita.

In UE la soglia ¢ fissata allo 0,05 per cento della popolazione, non piu di 1 caso ogni
2000 persone.
Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate ¢ di circa 10.000, ma ¢ una cifra
che cresce con I’avanzare della scienza e, in particolare, con i progressi della ricerca
genetica. Stiamo dunque parlando non di pochi malati, ma di milioni di persone in Italia
e circa 30 milioni in EuropaSecondo la rete Orphanet Italia, nel nostro Paese 1 malati
rari sono circa 2 milioni: nel 70% dei casi si tratta di pazienti in eta pediatrica

Le RD sono una priorita emergente della salute pubblica globale, richiedono una stima
basata sull'evidenza della prevalenza puntuale globale per informare la politica
pubblica.

Le malattie rare (RD) sono numerose, di natura eterogenea e geograficamente disparate
poche di esse sono prevenibili o curabili, la maggior parte sono croniche e molte di
loro provocano la morte prematura. Nonostante la loro eterogeneita, le RD condividono
elementi in comune legati alla loro rarita che richiede un approccio globale alla salute
pubblica .Le sfide derivanti dalla loro bassa prevalenza sono la mancanza di conoscenza
e la scarsita di competenze, nonché la loro natura cronica, degenerativa e pericolosa per
la vita ce hanno portato le RD ad emergere come una priorita di salute pubblica in tutta
Europa .

Sebbene non esista una definizione universale di RD ,il concetto di RD nell'attuale
quadro politico e legislativo ¢ strettamente legato a una definizione in base alla
prevalenza puntuale e le definizioni esistenti si basano esplicitamente o implicitamente
su una soglia di prevalenza.(8)

I1 Consiglio dei ministri dell'Unione Europea (UE), ha suggerito che tra il 6 e 1'8% della
popolazione europea potrebbe essere colpito da una RD nel corso della propria vita.

Nell'UE, la definizione di RD ¢ stata stabilita nel regolamento UE sui medicinali orfani



(1999) come condizioni la cui prevalenza non ¢ superiore a 50 per 100.000 . (1).
L'American Orphan Drug Act (1983) ha definito le RD come disturbi che colpiscono
<200.000 persone nel paese, traducendosi in una prevalenza di 86 per 100.000 in quel
momento . Altre definizioni nazionali si traducono in una prevalenza che varia da 5 a 76
per 100.000 . La prevalenza puntuale ¢ l'indicatore piu appropriato per le RD in quanto
fornisce una misurazione del carico di malattia sulla popolazione, ¢ pud quindi
informare I'erogazione di servizi mirati e alle esigenze specifiche dei pazienti con RD,
la valutazione farmacoeconomica dei farmaci orfani, la messa in servizio adeguata di
servizi sanitari e sociali e l'agevolazione delle sperimentazioni cliniche. E inoltre
essenziale per gli attuali obiettivi della legislazione sui farmaci orfani stimolare lo
sviluppo di trattamenti per le malattie rare, incentivando a compensare le ridotte
dimensioni del mercato. Le definizioni fino ad oggi, tuttavia, non si sono basate su
prove solide, poiché non sono state possibili analisi metodologicamente approfondite a
causa dell'insufficienza dei dati epidemiologici, della mancanza di pubblicazioni
scientifiche e dell'assenza di banche dati strutturate. (8)

La natura delle RD solleva ulteriori sfide a causa del piccolo numero di casi, aggravato
da una significativa eterogeneita clinica. Alcuni RD variano in frequenza nell'area
geografica, a causa della diversita genetica della popolazione, delle pressioni ambientali
o sociali o dei problemi di sopravvivenza nelle diverse regioni .La prevalenza puntuale
di manifestazioni cliniche rare pud essere sovrastimata o sottostimata a causa della loro
sovrapposizione con comorbidita comuni .

Le tecnologie genetiche in rapido progresso identificano nuovi geni della malattia,
determinando cosi un aumento iniziale del numero di RD conosciuti. Tuttavia, queste
stesse tecnologie alla fine riducono il numero di classificazioni RD attribuendo diagnosi
genetiche unificanti a fenotipi disparati.

L’istituto superiore di Sanita’ nell’articolo curato da Domenica Taruscio e Paolo
Salerno del Centro Nazionale Malattie Rare ,Dipartimento di Biologia Cellulare e
Neuroscienze,definscono le MR come condizioni morbose, spesso croniche e/o
invalidanti che costituiscono causa di mortalita precoce.Sono poco conosciute, poco
studiate e spesso mancanti di una terapia adeguata .Dalle origini della medicina coloro
che si sono confrontati con il fenomeno malattia hanno sentito la necessita di

descrivere le singole malattie (nosografia) e di classificarle in forme o sottoforme .



Gli attuali sistemi classificativi delle malattie hanno la caratteristica di essere condivisi
a livello internazionale (International Classification of Diseases, ICD) e utilizzare per
la definizione di categorie nosologiche sia criteri eziologici (es. malattie infettive) che
topografici (interessamento di organi, apparati e sistemi; es. malattie del sistema
Nervoso).
Il sistema di classificazione ¢ ragionevolmente orientato a sviluppare la frazione che
utilizza criteri eziologici, a discapito di quella che si basa su criteri topografici. Questa
direzione ¢ dovuta al progredire delle conoscenze scientifiche sulle cause delle malattie
e ai vantaggi della classificazione eziologica che si concretizzano in sintesi in un ruolo
piu diretto nei processi clinici (dall’eziologia scaturiscono le opzioni terapeutiche in
misura sicuramente maggiore di quanto non sia per la topografia).
I rilievi epidemiologici consentono confronti tra loro solo se si utilizzano riferimenti
comuni. La codifica delle varie malattie avviene servendosi dell’ ICD.
Le MR rappresentano un gruppo trasversale a tutti i sistemi di classificazione
nosologica attualmente in uso. Il criterio di definizione non ¢ né eziologico né
topografico, bensi epidemiologico.
Infatti, le MR sono definite sulla base della bassa occorrenza nella
popolazione.
Da queste indicazioni scaturiscono due considerazioni:

e la definizione di malattia rara ¢ arbitraria (come ¢ arbitraria la definizione di

rarita).
e La definizione sulla base di una misura epidemiologica rende il “contenitore”
permeabile: le misure epidemiologiche si modificano; una malattia che oggi ¢

rara potrebbe non esserlo domani e viceversa.

La classificazione ICD ¢ finalizzata a tradurre in codici alfa-numerici 1 termini
medici in cui sono espressi le diagnosi di malattia, gli altri problemi di salute e le
procedure diagnostiche e terapeutiche.
I caratteri fondamentali della ICD sono i1 seguenti:
e [l'esaustivita: tutte le entita trovano una loro collocazione, pit o meno
specifica, entro 1 raggruppamenti finali della classificazione;

e la mutua esclusivita: ciascuna entita € classificabile soltanto in uno dei

raggruppamenti finali della classificazione;



e il numero limitato di raggruppamenti: circa quindicimila codici
consentono la classificazione delle diagnosi, dei problemi di salute e delle
principali procedure diagnostiche e terapeutiche; — la specificita dei
raggruppamenti in ragione della rilevanza delle entita nosologiche dal
punto di vista della sanita pubblica: le entita nosologiche di particolare
importanza per la sanita pubblica o che si verificano con maggiore
frequenza sono individuate da una specifica categoria; tutte le altre entita
nosologiche sono raggruppate in categorie non strettamente specifiche,
che comprendono condizioni differenti, benché tra loro correlate.

La struttura della classificazione ICD ¢ determinata da due assi principali:

e l'eziologia;

¢ la sede anatomica
I capitoli in cui si articola la classificazione riflettono i due assi principali: il criterio
eziologico determina i cosiddetti capitoli "speciali" (malattie infettive, traumi); il
criterio anatomico determina i capitoli cosiddetti "locali", ovvero riferiti ad una
specifica sede anatomica.
In generale, il criterio eziologico prevale su quello anatomico, per cui le condizioni
morbose sono in via prioritaria classificate in uno dei capitoli speciali.
La piu recente revisione, la decima, ¢ stata effettuata dall’Organizzazione Mondiale
della Sanita nel 1992 e raccoglie 23 categorie principali; tali categorie si
suddividono in 470 gruppi di malattie.
In generale, quanto piu una definizione ¢ stabile, condivisa e universalmente utilizzata
tanto piu risulta vantaggiosa per gli scopi per cui ¢ stata realizzata.
Cio avrebbe dovuto scoraggiare la definizione del gruppo MR che invece trova le
sue motivazioni in caratteristiche comuni dei singoli elementi del gruppo.
Queste caratteristiche si rendono evidenti se si considerano tali malattie dal

versante assistenziale e in particolare si fa qui riferimento a:

e difficolta diagnostiche;
e scarse opzioni terapeutiche;
e andamento Spesso Cronico;

e esiti spesso invalidanti.



La costituzione di un gruppo di MR consente di programmare e realizzare interventi di
sanita pubblica indirizzati a queste nel loro insieme, nella convinzione che siffatte
iniziative abbiano un rapporto costi/benefici piu basso rispetto ad interventi volti alle
singole patologie, e in ci0 risiede il razionale della costituzione di questo gruppo.

L’entita malattia rara si propone quindi a fini assistenziali, con cid intendendo non solo
gli aspetti diagnostico-terapeutici ma anche quelli inerenti all’attivita di prevenzione e

riabilitazione e al sostegno socio-economico. (2)

1.2 Definizione farmaci orfani
La definizione classica di farmaco orfano fa riferimento a quei prodotti che sono
potenzialmente utili nel trattamento di una malattia rara, ma non hanno mercato
sufficiente per ripagare le spese del proprio sviluppo. Rimangono pertanto senza
sponsor e quindi “orfani . I farmaci orfani sono medicinali utilizzati per la diagnosi, la
prevenzione e il trattamento delle malattie rare. In Europa una malattia ¢ considerata
rara quando colpisce non piu di 5 persone ogni 10.000 abitanti.
Nel 1983 il Governo federale degli USA approva una legge “Orphan drugs act”, che
mette in moto una serie di provvidenze per facilitare, attraverso il sostegno economico,
lo sviluppo e la commercializzazione dei farmaci e dei dispositivi medici per le malattie
rare .
In quegli anni in Europa e in particolare in Italia, il problema dei farmaci orfani era
completamente ignorato e non era oggetto di attenzione da parte delle autorita regolatori
e dei ricercatori, dei medici e dell’opinione pubblica ,solamente nel 1999 1’Unione
Europea adotta il Regolamento CE 141/2000 e successivamente i1l Regolamento CE
847/2000.
I farmaci orfani, ad oggi , nell’Unione Europea devono rispondere ai seguenti criteri:

e devono essere indicati per una patologia che mette in pericolo la vita o

debilitante in modo cronico;
e devono essere indicati per una condizione clinica rara, definita da una
prevalenza di non piu di 5 soggetti ogni 10 mila individui, calcolata a livello

della Unione Europea,;
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e non devono essere disponibili trattamenti validi o, se sono gia disponibili dei
trattamenti, il nuovo farmaco deve rappresentare un beneficio clinico
significativo.

La normativa italiana tutela da sempre la sperimentazione dei farmaci orfani e il loro
ingresso sul mercato per garantire ai pazienti 1’accesso alle migliori terapie
disponibili.

Per accelerare la disponibilita dei farmaci orfani sul territorio, la Legge Balduzzi (L.
189/2012, art.12, comma 3) ha stabilito che I’azienda farmaceutica titolare di AIC di
farmaco orfano puo presentare domanda di prezzo e rimborso all’AIFA non appena
venga rilasciato il parere positivo del CHMP, quindi prima del rilascio
dell’autorizzazione alla commercializzazione da parte della Commissione Europea.

I1 successivo comma 5-bis del medesimo articolo , prevede che I’AIFA valuti in via
prioritaria, ai fini della classificazione e della rimborsabilita da parte del SSN, i
farmaci orfani e di eccezionale rilevanza terapeutica per i quali ¢ stata presentata la
relativa domanda corredata della necessaria documentazione.

In tale evenienza, il termine per la valutazione ¢ ridotto a cento giorni (cd. "fast track
autorizzativo"). In caso di mancata presentazione entro trenta giorni dal rilascio
dell'autorizzazione all'immissione in commercio di un farmaco orfano e di eccezionale
rilevanza terapeutica, I’AIFA sollecita I’azienda titolare della relativa autorizzazione
all'immissione in commercio a presentare la domanda di classificazione e di
rimborsabilita entro i1 successivi trenta giorni.

Si puo’ quindi dire che i farmaci specifici per le malattie rare sono pochi e non sempre
sono fruibili. Tanto che non vi sarebbe mercato, in quanto poco remunerativi. Per

questo motivo i1 farmaci per le malattie rare sono stati definiti "farmaci orfani". Ci sono

diverse ragioni per giustificare il numero limitato di farmaci orfani. Tra queste,
ricordiamo l'incertezza della diagnosi, cio¢ la difficolta di identificare la patologia, la
complessita della patologia stessa e la bassa frequenza con cui compare che comporta
un numero piccolo di pazienti. Tra il 2000 e il 2015, solo 114 medicinali, con la
designazione di farmaco orfano, hanno ricevuto l'autorizzazione all'immissione in
commercio in Europa .

Le aziende che commercializzano un farmaco orfano ricevono una serie di assistenza

finanziaria e un monopolio di marketing di 10 anni.
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L'accesso a questi farmaci varia notevolmente da uno Stato membro dell'Unione
europea all'altro, principalmente a causa degli elevati costi annuali di trattamento (fino a
300 000 euro per paziente). Le vendite mondiali dei farmaci orfani hanno raggiunto piu
di due miliardi di dollari nel 2005.

La valutazione clinica dei farmaci orfani ¢ ostacolata dal numero esiguo di pazienti
disponibili per le sperimentazioni cliniche. Alcuni farmaci orfani sono adeguatamente
testati prima di essere immessi sul mercato. Altri non vengono confrontati con i
trattamenti esistenti. In molti casi, vengono utilizzati criteri surrogati al posto degli
endpoint clinici. Questi difetti metodologici non sono in alcun modo limitati ai farmaci
orfani.

Non tutti 1 farmaci orfani rappresentano progressi terapeutici.

La ricerca e la valutazione clinica dovrebbero continuare dopo il rilascio
dell'autorizzazione all'immissione in commercio.

Sono ora disponibili piu farmaci, con efficacia e sicurezza meglio documentate, per i
pazienti che in precedenza non avevano opzioni terapeutiche efficaci. Eppure c'¢ troppa
duplicazione e troppo poca valutazione, e troppi farmaci sono estremamente costosi, il
che significa che 1 pazienti in molti paesi europei non possono trarne beneficio. E molte

malattie rare sono ancora trascurate. (9)

1.3 Storia legislativa e problemi di sanita pubblica in Italia

Come gia’ detto in precedenza, le Malattie rare sono condizioni morbose poco
frequenti per definizione, ma anche poco conosciute, poco studiate e spesso mancanti
di una terapia adeguata.

L’eziologia di molte MR ¢ sconosciuta, cosi pure per la gran parte di esse, la presenza
di eventuali fattori di predisposizione o di rischio.

La rarita di queste patologie in parte determina la difficolta dei pazienti a ottenere
una diagnosi appropriata e tempestiva e un trattamento idoneo.

In particolare, i percorsi diagnostico-terapeutici sono complicati dall’esiguo numero
di strutture sanitarie e operatori sanitari (e spesso dalla loro non omogenea
distribuzione sul territorio nazionale) in grado di fornire risposte soddisfacenti ai

bisogni di salute di pazienti affetti da MR. Cio ¢ dovuto al fatto che la risposta deve
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essere di alto livello qualitativo: queste malattie necessitano di un’assistenza
ultraspecialistica e multidisciplinare, volendo intendere con cid il possesso, 1’utilizzo e
la convergenza di diverse conoscenze ed esperienze specifiche in un ambito che
travalica 1’aspetto sanitario e coinvolge il versante sociale.

La scarsa disponibilita di conoscenze scientifiche e la difficolta a condividere
esperienze cliniche determinano spesso lunghi tempi di latenza tra esordio della
patologia e diagnosi e ci0 incide negativamente sulla prognosi del paziente. Inoltre,
spesso 1 criteri diagnostici sono fortemente disomogenei.

La rarita incide anche sulle possibilita della ricerca clinica, in quanto la valutazione di
nuove terapie ¢ spesso resa difficoltosa dall’esiguo numero di pazienti arruolabili nei
trial clinici. Il ricorso a una casistica multicentrica puo, inoltre, diminuire la qualita
dello studio, in quanto i1 criteri di reclutamento e trattamento possono essere
disomogenei.

Infine, i pazienti affetti da MR vivono un’esperienza doppiamente dolorosa
rappresentata sia dalla condizione morbosa quasi sempre molto severa, sia dal non
essere riconosciuti, diagnosticati e curati per quanto si potrebbe.

La Commissione Nazionale degli USA sulle “Orphan diseases” (istituita nel 1985)
ha rilevato che per un terzo dei cittadini americani affetti da MR sono stati necessari da
1 a 5 anni per ricevere una diagnosi corretta, e per il 15% di essi, la diagnosi ¢ stata
effettuata dopo 6 o piu anni. I dati disponibili a livello europeo confermano tale
difficolta nella diagnosi, alla quale contribuiscono diversi fattori, quali ad esempio il
mancato riconoscimento da parte degli operatori sanitari, dovuto alla rarita dell’evento,
la mancata definizione di percorsi diagnostici adeguati, la mancanza di test (es. test

genetici), oppure la mancata validazione dei test eventualmente disponibili . (10)

In Italia a livello ministeriale si e’ preso realmente coscienza delle Malattie Rare nel
2001 con il Decreto ministeriale n.279 del 18 Maggio 2001 intitolato "Regolamento di
istituzione della rete nazionale delle malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al
costo delle relative prestazioni sanitarie. Questo prevede l'istituzione di unarete di
strutture sanitarie che concorrono a livello regionale in maniera integrata a sviluppare

azioni di prevenzione, attivare la sorveglianza, migliorare gli interventi volti alla
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diagnosi e alla terapia, e promuovere l'informazione e la formazione degli operatori ,dei
cittadini e delle famiglie .

Nodi principali della Rete sono i1 centri (individuati dalle Regioni tramite atto
normativo) per la diagnosi e trattamento dei pazienti con malattia rara e i Registri
regionali e/o interregionali che alimentano il Registro nazionale malattie rare istituito
all'Istituto Superiore di Sanita (ISS), strumento scientifico-istituzionale per Ia
sorveglianza delle malattie rare in Italia. (2)

Piu in dettaglio, nodi principali della Rete nazionale delle MR sono 1 Presidi accreditati,
preferibilmente ospedalieri, appositamente individuati dalle Regioni tra quelli in
possesso di documentata esperienza nella diagnosi e nella cura di specifiche MR o di
gruppi di MR, nonché di idonea dotazione di strutture di supporto e di servizi
complementari, ad esempio per la gestione delle emergenze e per la diagnosi
biochimica, genetica e molecolare (art. 2, comma 2, D.M. n. 279/2001). La dotazione di
supporto puo essere garantita anche mediante il collegamento funzionale tra le strutture
e 1 servizi, come ¢ il caso dei centri di Genetica medica, parte integrante della rete delle
MR.

I Presidi della rete sono collegati, in modo diversificato in base alle differenti
organizzazioni sanitarie regionali, ai servizi ospedalieri e territoriali piu vicini ai luoghi
di residenza dei malati. Questi collegamenti, pur sperimentati come strategici per
l'effettiva presa in carico per le persone con malattia rara, soffrono attualmente di una
difformita di realizzazione e risultano ancora carenti in molte aree territoriali. I Presidi
compresi nella rete operano secondo protocolli clinici concordati e collaborano con 1
servizi territoriali e 1 medici di famiglia per la presa in carico e la gestione del
trattamento. [ Presidi della rete dovranno rispettare i nuovi requisiti previsti dalle
raccomandazioni dell'Unione Europea, in modo tale da poter svolgere 1'azione di centri
di expertise e candidarsi a partecipare alle ERN.

La sorveglianza ¢ centralizzata attraverso l'istituzione del Registro nazionale delle
malattie rare presso I'Istituto Superiore di Sanita , al fine di ottenere a livello nazionale
un quadro complessivo della diffusione delle malattie rare e della loro distribuzione sul
territorio e migliorare la conoscenza riguardo a cause e fattori di rischio ad esse

associati.
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I1 Piano Sanitario Nazionale 2001-2003 ,succesivamente , inseriva la sorveglianza delle
patologie rare come un obiettivo specifico per portare la sanita italiana in Europa.
Inoltre segnalava le MR come patologie di particolare rilievo sociale. (5)

I1 PSN 2003-2005 riconosceva che le MR rappresentavano un importante problema
sociale. Cido rendeva indispensabile un intervento pubblico coordinato al fine di
ottimizzare le risorse disponibili.
In tale ambito veniva sottolineata I’importanza della rete nazionale dedicata alle MR,
mediante la quale sviluppare azioni di prevenzione, attivare la sorveglianza, migliorare
gli interventi volti alla diagnosi e alla terapia, promuovere l’informazione e la
formazione, ridurre I’onere che grava sui malati e sulle famiglie; dell’RNMR per avere
a livello nazionale dati sulla prevalenza, incidenza e fattori di rischio delle diverse
malattie.

I1 PSN 2006-2008 invitava le Regioni a realizzare collaborazioni tra i Presidi per la
diagnosi e cura, al fine di garantire ai pazienti con MR un’assistenza omogenea su tutto
il territorio nazionale. Inoltre veniva incoraggiato il potenziamento della Rete per le MR
attraverso lo sviluppo di azioni miranti a migliorare le possibilita di cura. A questo
seguiva 1’accordo del 2007 tra il Governo, le Regioni e le Province autonome “sul
riconoscimento di Centri di coordinamento regionali e/o interregionali, di Presidi
assistenziali sovraregionali per patologie a bassa prevalenza e sull’attivazione dei
Registri regionali e/o interregionali delle malattie rare”, nel ribadire che la rete
nazionale per le prestazioni sanitarie per le MR ¢ costituita dalle reti regionali di presidi
individuati dalle singole Regioni o attraverso specifici Accordi tra Amministrazioni
regionali/provinciali, definiscono competenze e funzioni dei Centri di Coordinamento
regionali/interregionali, in particolare riguardanti la gestione dei Registri
regionali/interregionali, il coordinamento dei presidi della rete per la diagnosi, terapia e
assistenza alle persone con malattie rare, la consulenza e il supporto ai medici del SSN,
I’informazione ai cittadini e il collegamento con le Associazioni di pazienti e familiari.
Con questo Accordo viene definito un set di dati che deve essere raccolto da tutte le
Regioni e inviato all’ISS (ISTITUTO SUPERIORE SANITA’) e viene anche assunto
I’impegno ad attivare 1 registri regionali entro il 31 marzo 2008 e a garantirne il
collegamento con I’RNMR.

Si prevede infine che i dati raccolti siano oggetto di rapporti annuali e di valutazione
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dell’attivita svolta per il miglioramento dell’organizzazione della rete, anche in
relazione alle prestazioni sanitarie per le patologie rare a bassa prevalenza <l per
milione.

Con il Decreto del Presidente dell’ISS nel 2008 si invita a svolgere attivita di ricerca,
consulenza e documentazione sulle MR e farmaci orfani finalizzata a prevenzione,
trattamento e sorveglianza delle stesse.

Nel 2013 ¢ stato elaborato il primo Piano Nazionale delle Malattie rare. Un piano
triennale, che perd da allora non € mai piu stato rinnovato.

II DPCM del 12 gennaio 2017 intitolato 'Definizione e aggiornamento dei livelli
essenziali di assistenza, di cui all'articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 30
dicembre 1992, n. 502' ha sostituito integralmente il Dpcm del 29 novembre 2001, con
cui erano stati definiti per la prima volta i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). Esso
definisce le attivita, i servizi e le prestazioni garantite ai cittadini con le risorse
pubbliche messe a disposizione del Servizio Sanitario Nazionale; descrive con maggiore
dettaglio e precisione prestazioni e attivita oggi gia incluse nei livelli essenziali di
assistenza; innova i nomenclatori della specialistica ambulatoriale e dell’assistenza
protesica, introducendo prestazioni tecnologicamente avanzate ed escludendo
prestazioni obsolete; ridefinisce e aggiorna gli elenchi delle malattie rare e delle
malattie  croniche e  invalidanti che  danno  diritto  all’esenzione.
In base all' Art. 52 del DPCM 12 gennaio 2017 ' Le persone affette dalle malattie rare
indicate nell'Allegato 7 al presente decreto hanno diritto all'esenzione dalla
partecipazione al costo delle correlate prestazioni di assistenza sanitaria'. Pertanto,
I’Allegato 7 ha sostituito il precedente Adel Decreto Ministeriale 279 del 2001.

II 29 Febbraio 2012 nasce l’intergruppo parlamentare per le malattie rare, in
concomitanza con la giornata nazionale delle Malattie Rare, per creare un interesse
coordinato e continuativo su questo tema.

L’intergruppo parlamentare costituisce un passo necessario per mantenere acceso un
dialogo virtuoso tra scienza e conoscenza nei diversi partiti, cercando la giusta linea di
equilibrio tra politica e sanita. L’obiettivo era quello di tenere vivi i rapporti con le
associazioni scientifiche e con le associazioni di malati, per sollecitare il Governo a

prendere nel minor tempo possibile efficaci decisioni sulle Malattie Rare. (12)
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Per la prima volta nella storia, le malattie rare sono entrate in una dichiarazione mossa
dall’Onu. Nello specifico, 1’Organizzazione delle Nazioni Unite ha incluso queste
patologie all’interno delle nuove politiche per la copertura sanitaria universale, con lo
scopo di evitare ’accumulo di ulteriori ritardi in aspetti fondamentali per la battaglia a
queste malattie come la ricerca scientifica e lo studio approfondito di questi disturbi.
Questo risultato, ¢ stato raggiunto grazie al lungo impegno di EURORDIS-Rare
Diseases Europa, del Consiglio Internazionale delle Malattie Rare (RDI) e del comitato
delle ONG per le malattie rare. Nell’adottare la dichiarazione, gli stati membri delle
Nazioni Unite si sono impegnati a realizzare gli interventi sanitari piu efficaci e di forte
impatto, scientificamente accreditati ¢ che mettano al centro le persone, in particolare
quelle svantaggiate dal punto di vista economico, sociale e che soffrono delle malattie
piu trascurate tra le quali le patologie rare. Inoltre, gli Stati dovranno rafforzare le
politiche per il lavoro dei malati rari, fortificare la forza lavoro e le infrastrutture
sanitarie che si riferiscono a loro e migliorare la capacita di governance. Su tutti questi
punti, i Paesi membri riferiranno sui loro progressi all’Assemblea generale delle
Nazioni Unite nel 2023.

La nuova rete, che unira tutti gli stati membri, consentira di raggiungere una serie di
obiettivi estremamente importanti: ad esempio, una maggiore efficacia degli interventi
sanitari, un potenziamento delle infrastrutture mediche e una governance migliore. La
speranza, ¢ che questa dichiarazione porti presto a ottenere maggiori risultati anche nel
nostro paese, spingendo verso I’approvazione di quel piano per le malattie rare che
stenta ancora a decollare, anche per le difficolta nel reperire i finanziamenti. In sintesi,
ci si augura che questa attenzione dell’Onu annulli le diseguaglianze che attualmente
separano gli stati membri in merito alle attenzioni alle malattie rare.

I1 12 Dicembre 2021 entra in vigore a nuova legge sulle malattie rare "Disposizioni per
la cura delle malattie rare e per il sostegno della ricerca e della produzione dei farmaci
orfani..

La legge e’stata emanata con lo scopo di rafforzare la tutela del diritto alla salute delle
persone affette da malattie rare, mediante norme che garantiscano |’uniformita
dell’erogazione dei medicinali, nonché attraverso il sostegno alla ricerca.

Un provvedimento che affronta sia gli aspetti sanitari che gli aspetti sociali di queste

patologie. Il testo prevede il potenziamento e riordino della Rete nazionale delle
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malattie rare (gia istituita con legge n. 279/2001); il Piano diagnostico terapeutico
assistenziale personalizzato redatto dai Centri di riferimento individuati secondo la
legge n.279/2001, totalmente a carico del Servizio sanitario nazionale; 1'aggiornamento
dell'elenco delle malattie rare; I'immediata disponibilita dei farmaci prescritti per
l'assistenza dei pazienti affetti da una malattia rara. Nasce poi il Fondo di solidarieta per
malati rari; previsti, inoltre, contributi a sostegno di famiglie e caregiver e interventi
volti a favorire l'inserimento e la permanenza delle persone affette da malattie rare nei
diversi ambienti di vita e di lavoro. La legge istituisce anche il Comitato nazionale per
le malattie rare; prevede un Piano nazionale approvato ogni 3 anni; determina il
finanziamento della ricerca sulle malattie rare e dello sviluppo dei farmaci orfani con il
potenziamento del fondo nazionale a carico del Ssn. Per completare questo importante
processo servono adesso i decreti attuativi per rendere applicabile il provvedimento
legislativo.

Nel dettaglio si va ad esaminare attraverso la pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale la
legge spartiacque di questa fondamentale telematica.

La L. 175/2021 fornisce una definizione di malattie rare ancorata al concetto di “bassa
prevalenza”, corrispondente ad una percentuale inferiore a cinque individui su
diecimila. La legge specifica che fanno parte delle malattie rare, anche le malattie ultra
rare, caratterizzate da un grado di prevalenza inferiore ad un individuo su
cinquantamila.

La Legge 175/2021 riprende, inoltre, la definizione di farmaco orfano di cui al
Regolamento (CE) No 141/2000. In particolare, un medicinale ¢ qualificato
come orfano qualora il suo sponsor sia in grado di dimostrare:

¢ destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia di una affezione che comporta una
minaccia per la vita o la debilitazione cronica e che colpisce non piu di cinque individui
su diecimila nella Comunita nel momento in cui ¢ presentata la domanda, oppure che
esso ¢ destinato alla diagnosi, alla profilassi o alla terapia nella Comunita di una
affezione che comporta una minaccia per la vita, di un'affezione seriamente debilitante,
o di un'affezione grave e cronica, e che ¢ poco probabile che, in mancanza di incentivi,
la commercializzazione di tale medicinale all'interno della Comunita sia tanto redditizia
da giustificare l'investimento necessario; € che non esistono metodi soddisfacenti di

diagnosi, profilassi o terapia di tale affezione autorizzati nella Comunita oppure che, se
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tali metodi esistono, il medicinale in questione avra effetti benefici significativi per le
persone colpite da tale affezione.

La L. 175/2021 contribuisce a definire i livelli essenziali di assistenza per le malattie
rare. In particolare, prevede che sono posti a totale carico del Servizio sanitario
nazionale: 1 trattamenti sanitari, compresi nel piano diagnostico terapeutico
assistenziale personalizzato e indicati come essenziali, quali il monitoraggio
diagnostico, gli accertamenti clinici, le terapie farmacologiche, le cure palliative e le
prestazioni sanitarie; 1 dispositivi medici e 1 presidi sanitari, presenti nei piani
diagnostici terapeutici assistenziali personalizzati, compresi la manutenzione ordinaria e
straordinaria e l'eventuale addestramento all'uso.

I farmaci di classe A e H prescritti per I’assistenza dei pazienti affetti da una malattia
rara potranno essere erogati da: farmacie dei presidi sanitari;aziende sanitarie territoriali
di appartenenza del paziente;farmacie pubbliche e private convenzionate con il Servizio

sanitario nazionale.

e In deroga alle disposizioni in materia di prescrizioni farmaceutiche, per le
prescrizioni relative a una malattia rara il numero di pezzi prescrivibili per ricetta
potra essere superiore a tre quando previsto dal Piano diagnostico terapeutico
assistenziale Personalizzato del paziente.
In deroga alle disposizioni che regolano I’importazione di farmaci dall’estero,
sara consentita I’importazione di farmaci in commercio in altri paesi anche per
usi non consentiti nei paesi di provenienza, purché siano compresi nel Piano
diagnostico terapeutico assistenziale.
L’importazione dovra essere richiesta da una struttura ospedaliera, anche se 1
farmaci vengono utilizzati per assistenze domiciliari, ed il relativo costo sara

posto a carico del Servizio sanitario nazionale.

A partire dal 2022, il fondo nazionale per l'impiego di farmaci orfani per
malattie rare e di farmaci che rappresentano una speranza di cura, in attesa della
commercializzazione, per particolari e gravi patologie, sara integrato con un
ulteriore versamento pari al 2 per cento delle spese autocertificate entro il 30

aprile di ogni anno da parte delle aziende farmaceutiche sull'ammontare
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complessivo della spesa sostenuta nell'anno precedente per le attivita di
promozione rivolte al personale sanitario.
Tali ulteriori risorse verranno utilizzate per finanziare: studi preclinici e clinici
promossi nel settore delle malattie rare;

e studi osservazionali e registri di uso compassionevole di farmaci non ancora
commercializzati in Italia;

e programmi di sorveglianza su farmaci orfani e su altri trattamenti innovativi
immessi in commercio sulla base di ipotesi biologiche e di evidenze iniziali di
efficacia, ma privi di conoscenze certe sull'efficacia e sulla sicurezza del loro uso
a medio e a lungo termine;

e ricerca e sviluppo di farmaci orfani plasmaderivati;

e progetti di sviluppo di test per screening neonatali per la diagnosi di malattie rare

per cui sia disponibile, o in fase di sviluppo avanzato comprovato, una cura.

La L. 175/2021 istituisce un incentivo fiscale in favore di soggetti pubblici o privati
che (i) svolgono attivita di sviluppo di protocolli terapeutici sulle malattie rare o
produzione dei farmaci orfani, e di (ii) quelli che finanziano progetti di ricerca sulle
malattie rare o sui farmaci orfani svolti da enti di ricerca pubblici o privati.
L’incentivo ¢ concesso, a decorrere dal 2022, nella forma di credito d'imposta, pari al
sessantacinque per cento delle spese sostenute per l'avvio e per la realizzazione dei
progetti di ricerca, fino all'importo massimo annuale di 200.000 euro per ciascun
beneficiario, nel limite di spesa complessivo di 10 milioni di euro annui.
Entro sei mesi dall’entrata in vigore della L. 175/2021 il Ministero della Salute dovra

emanare un decreto per regolare le modalita di attuazione dell’incentivo.

Accanto alla parte istituzionale, impegnata nel completamento del processo legislativo
del Testo Unico, altrettanta rilevanza riveste il ruolo coperto dalla comunita scientifica e
dagli investimenti nella ricerca, necessari per migliorare le capacita diagnostiche di
queste malattie, le quali spesso sono dovute ad alterazioni genetiche assai difficili da
individuare, anche perché talvolta riconducibili a una singola alterazione del Dna.

Un’esperienza incoraggiante in tal senso ¢ quella di EnGenome, la start-up nata da un
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gruppo di ricercatori dell’Universitd di Pavia (Ettore Rizzo di Caltanissetta, Ivan
Limongelli di Avellino, Susanna Zucca di Pavia) che hanno sviluppato eVai, una
piattaforma “Software as a Service” (SaaS), che ha lo scopo di supportare il medico
genetista nell'interpretazione dei risultati dei test genetici, in particolare per la diagnosi
di malattie rare. Questa piattaforma utilizza un approccio innovativo, che combina
metodi di intelligenza artificiale, linee guida internazionali, la base di conoscenza curata
da un Genome e le basi di conoscenza degli esperti genetisti che lo utilizzano. «Negli
ultimi anni il sequenziamento del Dna di nuova generazione ha migliorato
significativamente la diagnosi di malattie rare ed ¢ uno degli esempi di maggior
successo dell’utilizzo della genomica in sanita — sottolinea Ettore Rizzo —. Questo
software sfrutta le enormi potenzialita del sequenziamento genomico per fornire in
tempi rapidi la corretta diagnosi genetica a pazienti che altrimenti avrebbero atteso anni,

subendo cosi le inevitabili conseguenze del peggioramento della malattia>.

Presso il Ministero operera ,inoltre, il Comitato nazionale per le malattie rare, con
funzioni di indirizzo e coordinamento, definendo le linee strategiche delle politiche
nazionali e regionali. Il testo conferma e rafforza le funzioni del Centro Nazionale per le
Malattie Rare dell’ISS, sede del Registro Nazionale delle Malattie Rare. Viene previsto
in particolare che le Regioni assicurino, attraverso i Centri regionali e interregionali di
coordinamento, il flusso informativo delle reti per le malattie rare al CNMR al fine di
promuovere nuove conoscenze scientifiche, effettuare un monitoraggio epidemiologico
delle malattie rare, valutare la qualita complessiva della presa in carico dei pazienti e

orientare cosi la programmazione nazionale in tema di malattie rare.

Sara promossa un'informazione tempestiva e corretta ai pazienti, ai loro familiari e agli
operatori sanitari insieme a iniziative per sensibilizzare l'opinione pubblica sulle

malattie rare. (11)
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CAPITOLO 2 : SINDROME DI ARNOLD CHIARI

2.1 Cos’¢ la malformazione di Arnold Chiari

Come per molte patologie, la comprensione della malformazione di Chiari (CIM) si ¢
sviluppata ampiamente nel tempo; la fisiopatologia e, soprattutto, il trattamento sono
rimasti molto discussi nel corso degli anni.

Le prime descrizioni di un’ernia tonsillare cerebellare si possono trovare gia nel XIX
secolo.

Grande merito per la definizione della malattia va ad Hans Chiari, un patologo austriaco
vissuto a cavallo tra 1’800 e il “900.

Chiari esegui ricerche in gran parte su esami postmortemici, descrivendo una
condizione che coinvolgeva la deformita del cervelletto e del tronco cerebrale nei
bambini.

Questo fenomeno fu chiamato “Sindrome di Arnold-Chiari”.

Dal 1970 il CIM ¢ stato introdotto nei libri di testo di neurologia, aggiungendo il
concetto di siringomielia, definendola come una malattia degenerativa senza un
trattamento soddisfacente.

Inizialmente veniva trattata con la radioterapia ma nei successivi 40 anni sono stati fatti
grandi passi avanti per dare una nuova lettura della fisiopatologia e della storia naturale
della malattia.

Con I’introduzione della moderna risonanza magnetica si ¢ migliorato il paradigma del
trattamento. sostituendo la radioterapia con I’eventuale intervento chirurgico.

Il progresso e la conoscenza hanno confermato che si tratta di un disturbo sensibile
all’intervento chirurgico, dando ai pazienti una volta ritenuti destinati alla disabilita
permanente una vita relativamente normale dopo il trattamento.

Quando si parla di malformazione di Chiari ci si riferisce a un'ectopia caudale
patologica delle tonsille cerebellari al di sotto del livello del forame magno; si tratta
quindi di un gruppo di deformita della fossa posteriore e del romboencefalo (cervelletto,
ponte e midollo allungato).

E importante sottolineare il concetto di “discesa patologica” poiché esistono moltissime

persone che scoprono per caso (ad esempio a seguito di una TAC per un trauma
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cranico) di avere le tonsille del cervelletto in una posizione piu bassa rispetto alla media
pur non presentando alcun disturbo.

Caratteristica principale ¢ la giunzione cervico-midollare, che provoca lo spostamento
delle tonsille cerebellari, del tronco cerebrale e del quarto ventricolo nel canale
cervicale superiore.

Piu semplicemente si puo dire che la malformazione consiste in un'erniazione delle
tonsille cerebellari nel forame magno, con conseguente affollamento della giunzione
craniocervicale.

Ne conseguono problemi che vanno dall'ernia tonsillare cerebellare attraverso il forame
magno all'assenza del cervelletto con o senza altri difetti intracranici o extracranici
associati come idrocefalo, siringomelia encefalocele o disrafismo spinale.

La CIM ¢ classificata tra le Malattie Rare e la sua incidenza sulla popolazione generale
¢ scarsamente conosciuta; si stima approssimativamente che circa 1 persona su 1500 ne
possa essere affetta.

Nella maggior parte dei casi la malattia di Chiari ¢ causata dall’alterato sviluppo della
fossa cranica posteriore (area del cranio dove ¢ situato il cervelletto).

Esistono perd molte altre cause che possono portare alla discesa delle tonsille
cerebellari come

malformazioni della giunzione cranio-spinale; I’aumento della pressione all’interno del
cranio;

presenza di idrocefalo; 1’ancoraggio del midollo spinale e un’importante ipertensione

intracranica.

Esistono diversi tipi di condizione, di cui il tipol ¢ il pit comune. Provoca spesso pochi
o addirittura nessun sintomo e spesso viene scoperta solo in maniera accidentale durante
una risonanza magnetica. Sintomi come mal di testa, vertigini 0 nausea possono essere
correlati al restringimento del forame magno a causa del blocco della circolazione del
liquido cerebrospinale. Nei casi sintomatici, deve essere considerato il trattamento
chirurgico.

La presentazione clinica di questa anomalia dipende in gran parte dall'eta di esordio,

dalla patologia associata e dalla presenza di idromielia. (13)
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Ancora oggi esiste una notevole controversia all'interno della letteratura riguardante la
patogenesi, i segni e sintomi, la diagnosi e il trattamento efficace della malformazione
di Arnold-Chiari.

I quattro tipi di malformazioni di Chiari, come descritto piu di 100 anni fa dal Dr. Hans
Chiari, non

hanno né correlazioni anatomiche né embriologiche. La loro unica caratteristica comune

¢ che coinvolgono tutti il cervelletto.

Le malformazioni di Chiari sono classificate in base alla loro morfologia e alla gravita
dei difetti anatomici, tipicamente attraverso I'imaging (o l'autopsia).

Sostanzialmente ne vengono riconosciute 4 forme.

La Chiari I (MCI1) ¢ la meno grave (tanto che spesso la si scopre casualmente a seguito

di esami eseguiti per altri motivi). E caratterizzata da una o entrambe le tonsille

24



cerebellari appuntite (non arrotondate) che sporgono 5 mm al di sotto del forame
magnum, misurate da una linea tracciata dal basamento all'opistione (linea McRae).

La Chiari II consiste in un'ernia del tronco cerebrale e un cervelletto torreggiante oltre
alle tonsille cerebellari erniate e erniazione del verme a causa di un
disrafismo/mielomeningocele spinale distale aperto.

La Chiari III comporta l'ernia del romboencefalo (cervelletto con o senza il tronco
cerebrale) in un meningoencefalocele occipitale basso o cervicale alto.

L’esistenza della forma Chiari [V ¢ ormai considerata obsoleta. Gia prima di diventare
una diagnosi superata, era gia considerata controversa e rara, una forma che mostrava
una grave ipoplasia cerebellare, simile all'agenesia cerebellare primaria. In precedenza
alcuni studiosi pensavano che sarebbe potuto essere presente il mielomeningocele,
mentre altri sostenevano che la presenza di mielomeningocele dovesse farla rientrare
nella forma Chiari II con cervelletto evanescente.

Ci sono altre classificazioni riportate come controverse, tra cui Chiari 0, Chiari 1.5 e
Chiari V. Chiari 0 ¢ caratterizzato da siringomielia senza ernia del romboencefalo
mentre Chiari 1.5 ¢ ritenuto essere la progressione di Chiari I con una maggiore discesa
tonsillare cerebellare e un certo coinvolgimento del tronco cerebrale. Chiari V, la
variante piu grave, rappresenta l'agenesia cerebellare con discesa del lobo occipitale ed
ernia attraverso il forame magno.

Restando alla malformazione di Chiari I, si puo evidenziare che si tratta di un'anomalia
strutturale del romboencefalo e della fossa posteriore caratterizzata da ernia delle
tonsille cerebellari attraverso il forame magno. Sebbene in alcuni casi asintomatica,
l'ernia del romboencefalo puo essere associata all'interruzione della dinamica del flusso
del fluido cerebrospinale alla giunzione craniovertebrale e alla formazione della
siringomelia portando a sintomi.

La gestione della siringomielia associata alla malformazione di Chiari ¢ piu
impegnativa e controversa. Sebbene la siringomielia associata possa migliorare
significativamente dopo la decompressione craniovertebrale e il ripristino del flusso del
liquido cerebrospinale, in alcuni casi persistera nonostante la chirurgia decompressiva e
potrebbe persino continuare ad allargarsi.

La presentazione clinica del CIM differisce leggermente tra le popolazioni di pazienti

adulti e pediatrici.
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I pazienti pediatrici hanno maggiori probabilita di presentare segni di disfunzione del
tronco cerebrale, come apnea centrale del sonno o difficolta di alimentazione. Cio ¢
probabilmente dovuto alla difficolta di valutare il mal di testa e localizzare il dolore nei
neonati € nei bambini piu piccoli, facendoli presentare piu tardi nel loro decorso clinico
dopo che si sono sviluppate sequele neurologiche. (14)
I sintomo di presentazione pit comune di CIM, sia nei pazienti adulti che pediatrici, ¢
il dolore o il mal di testa all’interno della regione occipitale e cervicale. Classicamente,
questo ¢ prodotto dalle attivita di Valsalva, come tossire, starnutire o ridere. Il mal di
testa pud ovviamente essere un sintomo difficile da chiarire in una popolazione non
verbale, come neonati e bambini piccoli. Invece, i sintomi del dolore possono
manifestarsi come pianto eccessivo e irritabilita. A parte le eccezioni di cui sopra, i
sintomi della CIM sono generalmente correlati tra le popolazioni di pazienti adulti e
pediatrici.
I sintomi possono in genere essere assegnati a una delle seguenti categorie:

e sintomi correlati all’ostruzione del liquido cerebrospinale;

e sintomi correlati alla compressione/disfunzione del tronco cerebrale o

cerebellare (compresi i nervi cranici);

e sintomi correlati alla disfunzione/siringomielia del midollo spinale;
Sintomi correlati all’ostruzione del liquido cerebrospinale:
Cefalea dovuta a manovra di Valsalva (con la conseguente ostruzione del liquido
cerebrospinale al forame magno comunemente associata al CIM).
Possono essere causati da una discesa tonsillare nel forame con ostruzione o occlusioni
aracnoidi delle vie del liquido cerebrospinale, con conseguente aumento transitorio della
pressione intracranica.
Cefalee di questa natura sono localizzate nella regione occipitale
e cervicale superiore e sono in genere brevi, durano secondi o pochi minuti. E
importante notare la specificita del tipo di cefalea associata al CIM. Spesso, 1 pazienti
lamentano anche mal di testa cronici, sintomi emicranici o mal di testa non indotti dalla
manovra di Valsalva, ma questi non sono tipicamente attribuibili alla fisiopatologia

CIM e non devono essere usati come giustificazione per 1’intervento chirurgico.
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Pit comunemente, i nervi glossofaringeo e vago sono interessati, con conseguente
assenza di riflesso del vomito, raucedine e difficolta di deglutizione. Meno
comunemente sono interessati i nervi trigemino, facciale, abducente e ipoglosso.

I problemi di equilibrio tendono a manifestarsi come atassia troncale e difficolta
nell’andatura. Sono stati segnalati anche acufene e vertigini .

Raramente la compressione diretta del tronco cerebrale pud causare sintomi autonomici,
come episodi sincopali, attacchi di goccia e bradicardia sinusale. L’apnea centrale del
sonno ¢ la manifestazione pit comune della compressione del tronco
cerebrale/midollare nel CIM, osservata in circa il 13% dei pazienti pediatrici al
momento della presentazione e piu comune nei bambini di eta inferiore ai 6 anni. Gli
studi sul sonno possono essere utili per chiarire I’evidenza di apnea centrale del sonno e
episodi di russamento se i pazienti presentano CIM.

Sintomi correlati alla compressione/disfunzione del tronco cerebrale o cerebellare:

La disfunzione del midollo spinale si manifesta pit comunemente a causa della
siringomielia associata a CIM. I segni del motoneurone superiore e inferiore possono
essere visti e sono frequentemente presenti nello stesso paziente. La disfunzione
sensoriale colpisce tipicamente il dolore e la temperatura, mentre il tocco leggero e la
propriocezione rimangono inalterati.

Sintomi correlati alla disfunzione/siringomielia del midollo spinale:

La scoliosi pud anche essere una manifestazione di siringomielia nella popolazione
pediatrica. La levoscoliosi e la singola curva sono piu preoccupanti per CIM e
siringomielia, al contrario della destroscoliosi, che ¢ pit comunemente associata alla
scoliosi idiopatica.

Nel prendere la decisione di trattare un paziente con CIM, ¢ importante comprenderne
la storia naturale.

La storia naturale di CIM asintomatica o minimamente sintomatica ¢ probabilmente
benigna, con oltre il 93% dei pazienti che rimane clinicamente stabile, condizione da
certificare con imaging seriale e diversi anni di follow-up.

Pertanto, in questa popolazione di pazienti, il follow-up con I’imaging seriale ¢ un

approccio molto importante.
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Sono inclusi i pazienti con mal di testa non indotti da Valsalva o cefalee atipiche, che
non dovrebbero essere considerati per un intervento chirurgico senza sintomi riferibili
piu evidenti. (15)
Le indicazioni per I’intervento chirurgico devono considerare solo quelle in cui i
pazienti con sintomi evidenti attribuibili al CIM o siringomelia. Queste popolazioni
includono:

e pazienti con cefalea classica indotta da Valsalva

e pazienti con una siringomelia associata

e pazienti con sequele neurologiche associate a patologia al foramemagno,

giunzione cervicomedullaria o disfunzione del nervo cranico inferiore.

Queste indicazioni sono generalmente accettate per l’intervento chirurgico sia in
pazienti pediatrici che adulti con CIM.
Thomas H. Milhorat (professore e direttore del reparto di neurochirurgia dell’Universita
di New York e fondatore del The Chiari Institute di New York) riferisce:
“In 89 pazienti, ossia nel 25% dei soggetti ai quali si riferisce lo studio, i sintomi sono
diventati evidenti a seguito di un evento particolare chiaramente identificabile, quale un
incidente automobilistico, un trauma sportivo, un colpo.
In altri si sono evidenziati dopo un parto difficile o una puntura spinale, in altri ancora a
seguito di colpi di tosse o starnuti.
I1 sintomo piu comune nei pazienti di CIM1 con o senza SM (siringomielia) ¢ il male di
testa (81%), spesso pulsante. Questo male di testa ¢ particolare, e inizia come una
pressione o un dolore nella regione occipitale.”
“Prima della diagnosi definitiva, 215 pazienti (59%) si sono sentiti dire, da almeno uno
dei medici dai quali sono stati visitati, che soffrivano di disturbi psichici!” (14)
I sintomi sono: male di testa, specialmente a seguito di colpi di tosse o starnut; male di
testa nell’alzarsi e nel cambiare posizione; dolore, compressione e spasmi cervicali,
dolori a mandibola, orecchio e occhio; stanchezza; formicolii € intorpidimento a tronco,
collo, braccia e gambe; disestesie, sensazioni errate; parestesie, sensazioni dolorose
spontanee o indotte (punture, formicolii ecc.); insensibilita alle mani e ai piedi;
insensibilita al freddo e al caldo; difficolta a fare movimenti fini con le mani (allacciare
1 bottoni, stringhe ecc.); tremito alle mani; sensazione di calore o di freddo alle

estremita; sensazioni dolorose di bruciore; dolore tipo scossa elettrica lungo la spina
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dorsale (Lhermitte’s sign); perdita di equilibrio; sensazione di essere spinti lateralmente;
oscillazione in piedi e seduti; mancanza di sensibilita nel sentire il terreno sotto i piedi;
difficolta nel camminare su superfici irregolari; incapacita di individuare la posizione di
mani e piedi (senza guardarli); diminuzione della sensibilita a braccia, mani e piedi;
atassia (perdita del coordinamento muscolare); debolezza muscolare; spasmi e
ipertonicita dei muscoli; perdita della muscolatura nelle mani e nei piedi; foot drop
(caduta del piede); frozen shoulder (dolore e blocco alla spalla); facilita a far cadere
oggetti; dolore e senso di compressione al torace; apnea notturna e respiro superficiale;
senso di soffocamento; nistagmo (movimenti involontari degli occhi); sensazione di
pressione dietro gli occhi; visione offuscata/indistinta; difficolta di messa a fuoco (in
particolare nella lettura); intolleranza alla luce brillante; diplopia (visione sdoppiata);
difficolta a seguire con gli occhi un oggetto in movimento; perdita di sensibilita uditiva;
vertigine e giramenti di testa nell’alzarsi e nel cambiare posizione; tinnito (ronzii e
rumori nelle orecchie); paralisi alle corde vocali: disfonia; diminuzione della sensibilita
a gola e bocca; difficolta a deglutire; reflusso gastro-esofageo; diminuzione del senso
del gusto; diminuzione dell’odorato; perdita di interesse sessuale; rialzo della pressione

arteriosa; attacchi di tipo epilettico. (14)

2.2 Epidemiologia

E molto difficile stabilire la vera prevalenza di queste patologie nella popolazione
generale.

I principali studi epidemiologici si sono basati su studi retrospettivi dei dati radiologici
dei pazienti, stimando che la prevalenza della malformazione varia tra il 0,24% e il
3,6% della popolazione.Tale varieta ¢ determinata dalle diverse sensitivita degli studi.
Per esempio, alcuni studi si sono focalizzati esclusivamente su una popolazione
pediatrica, altri solo su quella adulta ed in alcuni casi lo studio ¢ stato effettuato su
entrambe le popolazioni.
Nel 2000, Meadows e i suoi collaboratori hanno pubblicato uno studio retrospettivo su
22.591 pazienti, senza distinzione per eta o gruppo specifico, sottoposti ad uno studio di

RM cerebrale, eseguito in un unico centro, ed hanno dimostrato che solo 175 pazienti
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(0,77%) presentavano i criteri radiologici di malformazione di Chiari 1. Nel 2011,
Strahle analizzo solo la popolazione pediatrica, studiando 14.116 casi di un unico
centro, identificando 509 pazienti affetti (3,6%).
In base agli studi effettuati, ¢ emersa una prevalenza maggiore nel sesso femminile,
infatti il sesso femminile sembra avere una posizione delle tonsille cerebellari piu basse

rispetto al sesso maschile in ogni fascia dieta(.

Inoltre sono stati effettuati studi allo scopo di identificare la prevalenza dei casi

sintomatici e di quelli asintomatici. La prevalenza dei casi sintomatici sembra essere

inferiore rispetto a quella dei casi asintomatici‘Infatti secondo lo studio di Strahlesolo il
32% dei pazienti affetti era sintomatico al momento della diagnosi, come confermato
anche da Aitken, il quale ha analizzato tutti i pazienti pediatrici del Northern California
Kaiser Permanente, negli anni 1997 e 1998, di cui solo lo 0,71% di questi pazienti ¢
stato sottoposto a RM encefalo o midollare con riscontro di malformazione di Chiari di
tipo I nell’1%. In base a questo studio la prevalenza di casi sintomatici nella
popolazione ¢ pari a 0,7 per 10.000 (ossia lo 0,007%). Inoltre, Aitken ha evidenziato un
ritardo nella diagnosi, sostenendo che solo nella meta dei casi la diagnosi ¢ stata
effettuata entro 14 mesi dall’insorgenza dei sintomi ed in 1/4 dei pazienti la diagnosi ¢

stata posta oltre 106 mesi dalla comparsa della sintomatologia. (16)

2.3 Diagnosi

Come accade in genere per le malattie rare, giungere a una diagnosi certa di CM1 o SM
puo richiedere molto tempo. Purtroppo in Italia, come anche nel resto del mondo, la
conoscenza di CM1 e SM non ¢ molto diffusa non solo tra i medici di base, ma anche
tra gli specialisti (neurologi, neurochirurghi, fisiatri...). Inoltre, 1 sintomi sono tanti e
vari, e alcuni comuni ad altre patologie (sclerosi multipla, fibromialgia, stanchezza
cronica, lupus, emicrania, sindrome del tunnel carpale, depressione...) e questo puod
contribuire a creare confusione e difficolta oggettive nella diagnosi.La fase diagnostica
¢ fondamentale per la successiva scelta terapeutica. Se la diagnosi non ¢ corretta, anche

interventi chirurgici eseguiti in modo tecnicamente perfetto non saranno efficaci ma,
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anzi, provocheranno nuovi problemi. Se, ad esempio, la discesa delle tonsille cerebellari
¢ causata da una ipotensione liquorale che “tira” le tonsille verso il basso oppure da una
ipertensione endocranica che “spinge” le tonsille dall’alto in basso, I’intervento di
decompressione (mirato all’allargamento di una fossa cranica piccola) potrebbe essere

inadatto a risolvere il problema.

La modalita di imaging eletta ¢ la risonanza magnetica per i pazienti con ectopia
tonsillare cerebellare e preoccupazione per CIM e siringomielia. I pazienti con evidenza
0 preoccupazione per ectopia tonsillare devono essere sottoposti a risonanza magnetica
spinale e cerebrale per valutare la posizione del tronco tonsillare e del tronco cerebrale e
la presenza di una siringomelia. Altri risultati di imaging associati che suggeriscono
lesioni sintomatiche includono 1’attorcigliamento cervicomedullario, I’affollamento del
forame magno con cancellazione degli spazi del liquido cerebrospinale e I’ancoraggio
tonsillare. L’imaging cranico deve anche essere preformato per escludere 1’idrocefalo e
le lesioni di massa, poiché entrambi possono causare movimenti tonsillari secondari.In
alcuni casi, per verificare se I’abbassamento delle tonsille cerebellari ha provocato
alterazioni o interruzioni del flusso del liquido cerebro-spinale attraverso il forame
magno, si esegue una risonanza all’encefalo con studio del flusso liquorale o della
dinamica liquorale (anche detta risonanza cinetica o cine risonanza o risonanza con
flussimetria o risonanza a contrasto di fase). Questo tipo di risonanza serve a misurare
la regolarita e la quantita del flusso liquorale a livello dell’encefalo e si basa sul
principio che il flusso liquorale ¢ sincronizzato con le contrazioni cardiache e con il
flusso sanguigno. Infatti 1’acquisizione delle immagini ¢ regolata sul ciclo cardiaco,
rilevato tramite un sensore applicato a un dito del paziente (“pulsiossimetro”). Dal
punto di vista dell’esecuzione, a parte 1’'uso del “pulsiossimetro”, per il paziente non
cambia nulla rispetto ad una RM normale.Quando viene diagnosticata una
malformazione di Chiari 1, i medici consigliano di approfondire I’esame radiologico per
escludere 1’eventuale compresenza di altre malformazioni quali: malformazioni della
cerniera, siringomielia, midollo ancorato, ecc. A questo scopo si esegue una risonanza
della colonna in toto, cio¢ dei tratti cervicale, dorsale ¢ lombo-sacrale della colonna
vertebrale.La presenza di siringomielia viene rilevata da una risonanza magnetica della

colonna vertebrale che mostra le parti ossee, il midollo e le membrane meningee.
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Quando viene diagnosticata una siringomielia tramite una risonanza parziale della
colonna, i medici consigliano di estendere la risonanza a tutta la colonna, per escludere
la presenza di altre siringhe o di eventuali patologie compresenti quali scoliosi, ernie,
stenosi del canale, midollo ancorato ecc. Se necessario si esegue anche una risonanza
all’encefalo per verificare la presenza di malformazione di Chiari quale causa della
siringomielia.

Per eseguire una diagnosi corretta e completa di Chiari e/o siringomielia ¢ necessario
che ai risultati della RMI si unisca una visita neurologica approfondita e la valutazione
dei sintomi riferiti dal paziente. Infatti il quadro radiologico non corrisponde
necessariamente al quadro clinico: tonsille molto abbassate o una siringomielia
accentuata possono comportare pochi sintomi e, viceversa, tonsille poco abbassate o
una piccola siringomielia possono comportare sintomi pesanti.

Inoltre la visita neurologica serve a ipotizzare, sulla base dei sintomi, possibili anomalie
correlate che non emergono dalla risonanza (sindrome di Ehlers-Danlos, midollo
ancorato occulto, ipertensione endocranica, ecc.).

Infine la visita neurologica serve a valutare se 1 sintomi lamentati dal paziente possano
essere attribuibili ad altre patologie di cui soffre il paziente.

La visita neurologica prevede alcuni test della deambulazione, del coordinamento,
dell’equilibrio, della forza e del tono muscolare, dei riflessi, della sensibilita. Per
valutare la funzionalita del sistema nervoso del paziente di Chiari e/o siringomielia il

neurologo potrebbe prescrivere esami neurofisiologici, 1 pitt comuni dei quali sono:

potenziali evocati motori (PEM),

potenziali evocati somato-sensoriali (PESS),

potenziali evocati acustici del tronco encefalico (PEA),

e potenziali evocati visivi (PEV),

e clettromiografia (EMG).
I potenziali evocati rilevano le risposte del sistema nervoso centrale ad uno stimolo
sensoriale; I’elettromiografia rileva la funzionalita del sistema nervoso periferico.
La fase diagnostica potrebbe richiedere esami specifici per valutare condizioni
patologiche specifiche. Ad esempio: test vestibolari, esami oculistici, polisonnografia
per verificare la presenza di apnee del sonno, test di deglutizione, test respiratori, holter

cardiaci, test ormonali, endoscopie, urodinamica per misurare la funzionalita della
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vescica, puntura lombare per valutare 1’eventuale presenza di processi infettivi, esami
radiologici e TAC per valutare le anomalie scheletriche, esami genetici o di altro tipo

per verificare la presenza di patologie correllati . (17)

2.4 Gestione e prognosi

C.C.

Nata il 17/02/2014

Diagnosi di Chiari tipo 1 Dicembre 2016
Intervento di riposizionamento tonsillare

Giugno 2017
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Nel caso di Chiari 1 ’intervento di elezione ¢ quello di decompressione cranio-cervicale
che mira ad allargare la “fossa posteriore” e ricreare il passaggio interrotto, o ridotto,
del liquido cerebro-spinale, alleggerire la pressione sulle strutture nervose, fermare la
progressione della malattia e diminuire la gravita dei sintomi.

L’intervento di decompressione puo essere realizzato con diverse varianti.
Generalmente si distingue fra decompressione “con apertura della dura madre” o “senza
apertura della dura madre”, che ¢ la piu esterna delle membrane che avvolgono il
cervello.

In entrambe le varianti si apre una piccola parte della teca cranica posteriore, in basso
(craniectomia) e, spesso, una parte della prima o delle prime due vertebre cervicali
(laminectomia). A questo punto, la maggioranza dei neurochirurghi decide di aprire la
“dura” per allargare lo spazio, richiudendola con 1’applicazione di una “pezza”.

Fra le varianti dell’operazione (ma non sono solo queste), oltre all’apertura della dura,
ci sono: la dimensione dell’apertura dell’osso del cranio; la riduzione o I’asportazione
delle tonsille cerebellari (controverso); il materiale da usare per la “pezza”.

Purtroppo non c’¢ accordo o certa evidenza scientifica sulla migliore tecnica da
adottare.

Per questo ¢ importante che il paziente sia informato su quello che fara il chirurgo e il
perché.

L’intervento ha la durata di alcune ore e la maggior parte dei pazienti passera una notte
nel reparto di terapia intensiva e alcuni giorni in ospedale.

In presenza di siringomielia, il primo passo da compiere dopo la diagnosi ¢
I’approfondimento del motivo della sua comparsa. Il trattamento piu razionale e efficace
¢ quello che tende a correggere la causa che ha portato alla formazione della cavita
siringomielica.

Se la SM ¢ conseguenza di CM1, I’obiettivo di un intervento chirurgico ¢ quello di
creare un maggiore spazio in corrispondenza della giunzione cerebro-spinale
(decompressione).

Nel caso di cavita siringomielica ampia, se un primo intervento non ha avuto successo,
puo essere preso in considerazione il drenaggio della cavita con un catetere (shunt).

Un intervento ben riuscito puo ridurre la cavita siringomielica, fermare la progressione

della malattia e diminuire la gravita dei sintomi, ma non sempre ¢ risolutivo.
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In presenza di midollo ancorato, il trattamento comunemente accettato ¢ la resezione del
filum terminale a livello intradurale o extradurale.
Negli ultimi tempi, I’indicazione della resezione del filum in presenza di Chiari 1 e/o

siringomielia ¢ stata oggetto di discussione nell’ambito della comunita scientifica. (15)
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CAPITOLO 3 : VIVERE CON UNA MALATTIA RARA:
SINDROME DI ARNOLD CHIARI

3.1 Malattie rare ed impatto sociale

La medicina e le istituzioni sanitarie non hanno mai visto di buon occhio le malattie rare
e i pazienti che ne sono affetti. La rarita’ che carraterizza queste patologie tend a
sfuggire allo sguardo scientifico della medicina sperimentale e ai protocollidelle
Evidence Based Medicine ,esula dalla nomenclatura e dalla rigida logica dei principi di
casualita’.

I malati rari esistono da sempre ,le malattie rare esistono da quando vengono classificate
. Dai tempi di Ippocrate il compito del medico e’ riconducibile alla triade diagnosi-
prognosi-terapia,ovvero causa-previsione —rimedio e da sempre esistono i1 malati
classificati normali ,ossia i malati che rientrano nelle “norme”,nei protocolli della

(Y32 199 2

medicina , e esistono i malati rari detti anche malati”a-normali “,”’strani” ,”ambigui”
,che manifestano dei sintomi e provano dolore ma che non lo dovrebbero provare
perche’ esulano dal sapere della medicina e dal potere medico .Sono malati di una
malattia di cui non si conosce la causa e di cui e’ difficile prevedere il decorso e curare
gli effetti.

2

Gli “a-normali ” sono gli emarginati perche’ stanno appunto al margine del sistema
medico e sanitario e di conseguenza non godono di un pieno riconoscimento sociale .
Vivono in una sorta di limbo della conoscenza e della cura attendono I’evoluzione della
scienza medica affinche’ si possa comprendere la loro condizione patologica e trovare
una cura efficace ai lori sintomi .

Nello scorrere degli anno sono stati compiuti numerosi progressi in ambito diagnostico
,Lterapeutico e assitenziale ,1 governi nazioni e le istituzioni internazionali hanno iniziato
a organizzare delle azioni politiche a favore di questi pazienti con l’obiettivo di
regolamentare le attivita’ in questo settore della medicina e della sania’ pubblica e nel
frattempo sono nate diverse associazioni € organizzazioni a tutela dl paziente .

Questi progressi sono stati accompagnati dalla consapevolezza pubblica che se ogni

malattia rara puo’ colpire un numero esiguo di pazienti ,i malati rari e le loro famiglie
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sono tanti e rappresentano una vera e propria emergenza sociale e una priorita’ della
sanita’ pubblica.

La logica ¢’ di investire il sapere e il potere economico e di guarire della medicina e
della sanita’ pubblica in quelle malattie che colpiscono tante persone con buona pace di
chi non rientra a pieno nella maggioranza dei pazienti. Chi ,quindi ,ha una malattia rara
e che magari colpisce poche persone in tutto il mondo esula dal principi o di
benificialita’ della logica utilitaristicha ed e’ vittima di discriminazione perche’ non e’
titolare degli stessi diritti di cui godono coloro che rientrano nella maggioranza .

Nasce cosi’ la lotta per 1 diritti e per ottenere un riconoscimento sociale da parte dei
pazienti con malattia rara e delle associazioni che li rappresentano.

Va considerato che a fronte di una millenaria storia di isolamento ,discriminazioni e
incomprensioni ,il primo documento ufficiale che regolamenta le malattie rare e 1
farmaci orfani e’ stato approvato nel 1983 negli Stati Uniti “Orphan Drugs Act. In Italia
bisogna aspettare il Decreto ministeriale 279 del 2001 che ha cercato di fornire le prime
risposte concrete ai pazienti affetti da malattie rare ritenuti meritevoli di esenzioni dai
costi sanitari per le prestazioni comprese all’interno dei Livelli aEssenziali di
Assistenza (Lea) , istituendo una Rete nazionale per la prevenzione ,la sorveglianza ,la
diagnosi e la terapia delle malattie rare ,nonche’ un registro nazionale in cui censire i
malati coordinato dall’Istituto Superiore di Sanita’.

Se un primo passo e’ stato svolto dalla medicina e dalle istituzioni politiche sanitarie ,in
termini di conoscenze e di risorse investite in quelle patologie e’ necessario sottolineare
che un’azione fondamentale e’ stata svolta dai paziente ,dalle associazioni e dalle
organizzazioni a livello internazionale.

Oggi Eurordis ¢’ la piu’ grande Federazione internazionale di associazioni di pazienti
affetti da malattie rare ,rappresenta circa trentamilioni di pazienti e partecipa ai lavori
della commissione Europea. EURORDIS-Rare Diseases Europe ¢ un'alleanza unica e
senza scopo di lucro di oltre 1000 organizzazioni di pazienti affetti da malattie rare di
74 paesi che lavorano insieme per migliorare la vita di oltre 300 milioni di persone che
vivono con una malattia rara a livello globale.

L'Organizzazione europea per le malattie rare ¢ un'alleanza non governativa guidata dai
pazienti di e individui attivi nel campo delle malattie rare, che promuove la ricerca sulle

malattie rare e lo sviluppo commerciale di farmaci orfani. EURORDIS si impegna a
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migliorare la qualita della vita di tutte le persone affette da malattie rare in Europa. E
stata fondata nel 1997; ¢ sostenuto dai suoi membri e dall'Associazione francese di
distrofia muscolare (AFM), dalla Commissione europea, dalle fondazioni aziendali e
dall'industria sanitaria.

Rappresenta piu di 960 organizzazioni di malattie rare in 63 paesi diversi di cui 26 Stati
membri dell'UE che coprono piu di 2.000 malattie rare.

EURORDIS ¢ stato il partner fondatore della Giornata delle Malattie Rare nel 2008 e ne
rimane il coordinatore principale.

Di pari passo alla nascita delle associazioni si accompagna un ruolo fondamentale che
e’ qiello del paziente —medico e infermiere ,infatti nasce una nuova consapevevolezza
dell” “essere paziente “e di godere del diritto di autonomia in merito delle decisioni da
intraprendere a riguardo della salute e di quella dei propri cari , figura chiamata
“pazuiente esperto”.cioe’ colui che vive la malattia in termini bio-psico-sociali.

A fronte delle caratteristiche comuni delle malattie rare, i pazienti sperimentano spesso
le medesime difficolta, ancora una volta variabili in base alla gravita della patologia. Il
periodo tra l'insorgenza dei primi sintomi e la formulazione di una diagnosi appropriata
comporta ritardi altamente rischiosi, spesso mette in pericolo la vita dei pazienti e
conduce ad enormi perdite: ritardi e ricoveri.

Inutili, infinite consulenze specialistiche e prescrizione di farmaci e trattamenti
inadeguati o persino dannosi. Una diagnosi errata comporta cure inappropriate
(confusione pre-diagnostica). Poiché si sa cosi poco sulla maggior parte delle malattie
rare, una diagnosi accurata ¢ solitamente tardiva e arriva solo dopo molti anni, quando il
paziente ¢ gia stato curato con farmaci riservati a malattie piu comuni (  farmaci off
label) oppure ¢ in fin di vita. In assenza di una diagnosi corretta, i dipartimenti di
emergenza non sono in grado di fornire un trattamento adeguato, per esempio una
cefalea rischia di essere trattata come emicrania, mentre in realta si tratta di un tumore
cerebrale.

Dopo la comparsa dei primi sintomi e la battaglia intrapresa per giungere ad una
diagnosi inizia per i pazienti e le famiglie coinvolte la lotta per essere ascoltati ,
informati ed indirizzati verso strutture mediche competenti ,dove queste esistono , per
ottenere | trattamenti piu’ adeguati .La scarsita’ di informazioni e le difficolta’ a

reperirle riguarda sia gli aspetti medici dellepatologie sia le sedi ospedaliere osul
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territorio che si occupano di esse. A questo proposito e’ stata creata una rete
interregionale per le malattie rare e la diffusione di informazioni tramite web.

A questo si aggiunge la carenza di conoscenze scientifiche su moltissime malattie rare .
Vivere con una malattia rara ha implicazioni in ogni campi della vita , dalla scuola alla
scelta professionale ,del tempo libero e nella vita affettiva e sessuale .

Puo’ condurre all’isolamento sociale ,all’esclusione dalla comunita’ ,a dicriminazioni
sociali ed affettive .dal momento che una malattia rara non riguarda solamente 1’ambito
organico e biologico bisogna anche metttere da conto le ripercussionu nella sfera
psicologica e nell’ambito sociale , infatti una cura adeguata combina differente sfere di
competenze dai professionisti come fisioterapisti ,nutrizionisti etcc.l pazienti possoo
vivere per diversi anni in situazioni precarie senza attenzioni mediche adeguate e

rimanere esclusi dal sistema sanitario perfino una volta ottenuta la diagnosi. (7)

3.2 Impatto della malattia rara nella famiglia

Sebbene siano pochi i1 pazienti affetti da malattie rare ,sono invece molti gli individui
che ne sono affetti .

Le malattie rare possono colpire ogni famiglia in qualsiasi momento .Non ¢’
semplicemente qualcosa di terribile che capita agli altri ma si tratta di una realta’
crudele che puo’ colpire chiunque.

Quando si scopre che il proprio figlio e’ affetto da una malattia rara potrebbe accadere
che I genitori si possano sentire particolarmente colpevoli . Insicurezza ,inconprensione
,depressione ,isolamento e ansia sono parte integrante della vita quotidiana di ogni
genitore , sia nel periodo che precede la diagnosi sia nel periodo post-diagnosi.
Generalmente !’intera famiglia con un piccolo paziente raro diventa emarginata
psicologicamente ,socialmente ,culturalmente ed economicamente vulnerabile. In molti
casi un evento cosi’ d’impatto causa separazione dei genitori 0 comunque momenti di
squilibrio della coppia .

Un reale nemico della famiglia e’ la burocrazia infatti per il rilascio di piani terapeutici
,farmaci o protesi ,per il semplice contrassegno auto per invalidi o addirittura per

accedere alla legge 104 le procedure possono essere estenuanti.
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Si consider ache le malattie rare rappresentano una spesa extra per la famiglia costretta
a fronteggiare da sola la malattia ,in termini di aiuto umano ,tecnico e di carenza di
benefici sociali. Questa situazione determina un impoverimento della famiglia e
aumenta drammaticamente le differenze di accessibilita’ alle cure per 1 pazienti.

Tra le spese che una famiglia deve far fronte si possono citarre le spese per muoversi
verso I centri specialistici ,gli hotel ,le spese peri farmaci e I trattamenti che non
prevedono I’esenzione e alla necessita’ di assentarsi dal lavoro in maniera continuative
e permanente . Una ricerca Eurordis realizzata in 48 paesi europei sostiene che 3071
persone tra pazienti e caregiver , 7 su 10 hanno difficolta’ a svolgere semplici compiti
quotidiani .Due terzi dei caregiver dedicano piu’ di due ore al giorno ad attivita’ legate
alla malattia.

E’ inoltre molto importante sottolineare che in una famiglia in cui un bambino soffre di
una malattia rara , spesso uno ddei due genitori ,generalmente la madre , deve smetttere
di lavorare completamente o ridurre significativamente le ore impiegate per il lavoro
retribuito fuori casa .

Di conseguenza , mentre le spese crescono gli stipendi diminuiscono
considerevolmente.Le malattie rare quindi sono una sfida aperta tra cio che sappiamo e
ci0 che non sappiamo ancora; una sollecitazione costante a mettere in gioco lo spirito
della ricerca che non si puo accontentare di non-soluzioni, perché dietro ogni mancata
soluzione c’¢ gente che soffre non solo per la sua malattia e tutte le sue conseguenze,
ma anche per la solitudine generata dall’ignoranza e dall’indifferenza. Per quella
sensazione di abbandono che trasforma la rarita della malattia in una vera e propria
forma di emarginazione sociale. (7)

La legge n. 104 del febbraio 1992 ¢ il riferimento normativo “per I’;assistenza,
integrazione socialee i diritti delle persone handicappate”.

Il termine handicap ¢ caduto in disuso ma la legge fa riferimento alla definizione
dell’OMS che definisce handicap come “condizione di svantaggio,conseguente a una
menomazione o a una disabilita, che in un certo soggetto limita o impedisca
adempimento del ruolo normale per tale soggetto in relazione all’eta, al sesso e ai fattori
socioculturali”.

La Legge detta 1 principi dell’ordinamento in materia di diritti, integrazione sociale e

assistenza della persona handicappata (art.2) e fornisce tutte le definizioni necessarie a
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stabilire, di fatto, chisono i destinatari della norma (art.3) e cio¢, oltre alle persone
disabili, 1 familiari e caregiver.

Il presupposto ¢ infatti che 1’autonomia e 1’integrazione sociale si raggiungono
garantendo alla persona disabile e alla famiglia un adeguato sostegno che puo essere
sotto forma di servizi di aiuto personale o familiare, ma si puo anche intendere come
aiuto psicologico, psicopedagogico, tecnico. I pazienti affetti da malattia rara possono
godere dei benefici previsti dalle legge 104/92 in base al grado di disabilita generato
dalla patologia e dall’ che essa ha nella vita quotidiana. L’accertamento della disabilita
¢ demandato alle Commissioni mediche presso le ASL, istituite dalla legge n. 295/1990
per ’accertamento dell’invalidita civile. (12)

Tra gli aspetti di maggiore innovazione del Forum A-Rare (@) - e degli altri che sono
nati in altre regioni italiane assumendo diverse denominazioni - si annovera 1’obiettivo
di creare un network virtuoso che metta in rete le istituzioni politiche, le strutture
ospedaliere e del territorio, i professionisti che si occupano di malattie rare, le
associazioni di pazienti e 1’Universita. La missione, insomma, ¢ di realizzare
concretamente quella che nei manuali viene definita come la nuova “medicina centrata
sul paziente”.

L’idea della centralita della persona nell’ambito della cura in senso lato € trasversale a
diverse discipline e sembra la parola d’ordine dei tempi attuali: in ambito psicologico si
parla di“counseling centrato sulla persona”, in ambito educativo di “pedagogia centrata
sul fanciullo”, in ambito giuridico di “diritto centrato sulla vittima” e di giustizia
riparativa. Queste teorie si sono sviluppate a partire almeno dagli anni Settanta del
secolo scorso ma la cultura della centralita della persona e dell’autonomia del soggetto ¢
andata a scontrarsi con una cultura millenaria che si puo collegare al paternalismo e al
sapere dell’esperto (medico, maestro, giudice, ecc.).In tempi recenti e in diversi contesti
la cultura della centratura sulla persona nei luoghi della cura sta diventando una realta.
Alla luce di questi obiettivi, tra le prime attivita messe in atto dai referenti delle
associazioni del Forum A-Rare si annovera 1’organizzazione di una serie di riunioni
programmatiche diretta a raccogliere i bisogni e le esigenze dei malati rari che il Forum
rappresenta o che si rivolgono al Centro di Ascolto. In questo modo ¢ stato creato un

database contenente i1 bisogni e le esigenze segnalate. Il database viene aggiornato nel
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corso di riunioni periodiche a cui, su richiesta dei referenti delle associazioni e in base a
specifici bisogni, partecipano i medici specialisti della Rete

delle malattie rare piemontese e 1 funzionari dell’assessorato alla sanita della Regione
Piemonte, a delle soluzioni (offrendo loro la massima disponibilita di fare quanto € in
potere delle associazioni per cercare insieme le soluzioni ai problemi rilevati).

Si tratta di un lavoro difficile, soprattutto in tempi caratterizzati dalla scarsita di risorse
sanitarie e dall’ incertezza politica. L’avvento della pandemia Covidl9 ha reso
estremamente difficoltoso il lavoro del Forum: nuovi bisogni ed esigenze inedite hanno
fatto una brusca irruzione nel mondo precaria, sono state sospese le riunioni e le attivita
del Centro di Ascolto in presenza, presso L’Ospedale Giovanni Bosco di Torino, per
essere trasferite sulle piattaforme web, mentre tutte le associazioni hanno subito
notevoli conseguenze negative nella gestione delle varie attivita di ordinaria
amministrazione (purtroppo alcune hanno chiuso i battenti).Tra le attivita del Forum
A-Rare e delle associazioni che rappresenta & presente un innovativo spazio di
ascolto rivolto ai pazienti, ai familiari e ai professionisti della cura che ne fanno
richiesta.Sono i pazienti ad aiutare i pazienti: raccolgono le richieste di aiuto che
provengono via telefono, chat, mail rivolte ai professionisti della Rete (se
riguardano gli aspetti medico-sanitario) oppure ai referenti delle altre associazioni
(se riguardano gli aspetti “psico-sociali” e assistenziali in senso lato). Ogni anno
vengono offerte centinaia di consulenze a titolo gratuito che si rivelano
estremamente preziose per consentire al paziente e ai suoi familiari di affrontare
le numerose problematiche legate alle malattie rare. Visto il collegamento con il

Centro di coordinamento per le malattie rare e con le strutture sanitarie della Rete.

Nella logica del “paziente che aiuta il paziente” o “dell’aiutare se stesso attraverso
I’aiuto dell’altro” all’interno di uno “spazio” dove poter trovare accoglienza,
comprensione e ascolto per agevolare la cura di s€, nascono i Gruppi di Auto-Mutuo-
Aiuto (AMA) per le malattie rare. Si tratta di un ciclo di incontri a cadenza periodica
che 1 pazienti possono frequentare liberamente per proprio vissuto con quello degli
altri. L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) definisce i gruppi AMA come
“strutture di piccolo gruppo [...] di solito costituiti da pari che si uniscono per

assicurarsi reciproca assistenza nel soddisfare dei bisogni comuni, per superare un
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comune handicap o un problema di vita, oppure per impegnarsi a produrre desiderati
cambiamenti personali o sociali”. La fonte di aiuto principale risiede, quindi, negli
sforzi e nelle abilita dei vari membri posti in relazione paritaria. I membri vivono al
contempo una duplice condizione: ricevono e offrono aiuto valorizzando quel tipo
particolare di conoscenza che scaturisce dall’aver vissuto in prima persona la
condizione problematica su stessi. Offrendo il loro aiuto agli altri si accresce la propria
competenza interpersonale ed il senso della propria autoefficacia, ci si sente meno
dipendenti e meno soli. Ricevendo aiuto dagli altri membri si € stimolati ad accrescere
le proprie capacita di problem solving in quanto si ha la possibilita di osservare le
situazioni problematiche da punti di vista differenti. Se ¢ vero che ogni paziente affetto
da una malattia rara vive una situazione esistenziale assolutamente unica e si trova a
dover fronteggiare problematiche particolari in una maniera diversa da quella degli altri,
abbiamo sottolineato che alcune questioni, come alcuni vissuti emotivi, sono ricorrenti
in tante situazioni. Per questo motivo ¢ estremamente utile dialogare con altri e
condividere le proprie esperienze per scoprire come vengono affrontate le reciproche
situazioni vissute pur in contesti diversi. Si possono in tal modo scorgere modalita
alternative di fronteggiando dei propri problemi e si puo offrire agli altri la propria

competenza expertise e le proprie strategie di soluzione delle questioni affrontate.(7)

3.3 Network Care Manager o consulente di percorso

All’interno dell’ospedale Infantile Regina Margherita di Torino, A.O. Citta della Salute
e della Scienza di Torino lavora una figura infermieristica professionale che svolge un
ruolo innovativo, fortemente voluta dalle associazioni dei pazienti e finanziata dalla
Federazione Malattie Rare Infantili: il Network Care Manager (Dott. Claudio Zottola)
che si occupa dell’assistenza globale del paziente con malattia rara e complessa
(Children with Medical Complexity, CMC) e della sua famiglia. Per comprendere il suo
ruolo in un contesto ospedaliero, si consideri che la complessita di una malattia ¢ data
dalla presenza di una molteplicita di condizioni morbose e di variabili, fenomeni e
componenti di natura diversa ma strettamente interagenti (il malato al centro della rete

di cura, il contesto famiglia, chi cura, dove avviene la cura, come ¢ organizzato il
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servizio che cura). Esiste un crescente consenso in ambito internazionale sul fatto che i
bambini CMC si possano descrivere come caratterizzati da elementi riconducibili a
cronicita, severe limitazioni funzionali, utilizzo di cospicue risorse sanitarie. Questi
bambini stanno aumentando in prevalenza grazie alla diagnostica piu avanzata, al
miglioramento dell’efficacia dei trattamenti per malattie acute nell'ambito della cura
intensiva e oncologica e grazie alle terapie innovative che favoriscono una maggiore
sopravvivenza di bambini nati prematuramente, dei nati con anomalie congenite €/0 con
condizioni croniche, con aumento considerevole delle disabilita e della sopravvivenza
che si trasforma in malattia e che persiste nell’eta adulta, senza che vi sia una reale
guarigione. Indipendentemente dalla diagnosi e dall'eta, le malattie complesse hanno
necessita di ingenti risorse per mantenere un adeguato livello di qualita della vita del
paziente e dei genitori, tra cui le ospedalizzazioni intensive in Centri di cura avanzati, le

politerapie sistematiche e l'assistenza domiciliare con dipendenza da tecnologia.

La salute e la qualita della vita delle persone con CMC dipendera dall’integrazione tra
assistenza ospedaliera, assistenza domiciliare e altri importanti luoghi, come strutture di
riabilitazione, scuola, lavoro, condizioni abitative e altri servizi della comunita in cui
vivono, nonché o-sociale con necessita, spesso, di interventi socio-sanitari di comunita
(territoriali, di distretto socio-sanitario) che favoriscano la realizzazione dell’assistenza
medica stessa (per es. assistenza al domicilio, riabilitazione) e le relazioni sociali delle
persona (per es. sostegno alla famiglia, educazione, lavoro, tempo libero). dalle risorse del nucleo
familiare. Il tratto caratteristico e fondamentale di una malattia CMC rimane l'impatto
sulla qualita di vita del paziente e quindi il bisogno di un’integrazione tra l'assistenza

squisitamente medica e quella psicologica.

Alla luce di questo scenario, che impone un approccio di tipo multidimensionale dove la
dimensione socio-sanitaria, quella culturale e quella umana si devono integrare, I'equipe
della Federazione Malattie Rare Infantili (FMRI) ha elaborato i ruoli e le funzioni della
nuova figura professionale del Network Care Manager (NCM) da inserire nella
Struttura Complessa di Pediatria dell'Ospedale Regina Margherita (diretta dal Dott.
Marco Spada) con l'intento di offrire un nuovo servizio di assistenza e orientamento

rivolto ai pazienti affetti da patologia rara e complessa e ai loro familiari, per consentire
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loro un miglior utilizzo delle strutture sanitarie e aiutarli a uscire dal disorientamento
sociale nel quale le famiglie spesso precipitano.

L’aspetto innovativo riguarda l'integrazione del sapere relativo al ruolo, alle funzioni e
alle competenze del NCM all’interno di un'equipe interdisciplinare e di una rete di
assistenza “globale”, i cui fili coinvolgono il paziente e il suo nucleo familiare, nonché
'equipe medico-sanitaria e il mondo delle Associazioni di pazienti. Nello specifico,
questa nuova figura professionale garantisce una presa in carico multidisciplinare del
paziente CMC e dei genitori, nel contesto di una rete assistenziale che possa accogliere
e individuare i1 loro bisogni durante tutto il suo percorso di cura e ricevere risposte
adeguate al fine di ottenere una diagnosi corretta, una terapia appropriata e un servizio
adeguato di continuita assistenziale (dalla diagnosi al

follow-up). Grazie al collegamento funzionale e scientifico con le Strutture, i Centri e i
Professionisti che si occupano di patologie rare e complesse assicura un approccio
completo ai bisogni del paziente e per mettere in atto una cura globale.

e In sintesi, il NCM svolge le seguenti attivita:Creare di una rete attorno al
paziente e alla sua famiglia;

e Supportare il paziente e la famiglia nelle pratiche di assistenza socio sanitaria,
come ad esempio l’esenzione dal ticket sanitario, attivazione Legge 104,
certificazione d’indennita o di invalidita, etc.;

e Motivare la compliance tra 1 medici, il paziente e la famiglia, al fine di
agevolare la comprensione dei percorsi di cura;

e Attivare il supporto del Servizio di assistenza sociale al paziente e la sua
famiglia, laddove necessita;

e Attivare il sostegno psicologico e di counselling al paziente e alla sua famiglia
in collegamento con la FMRI e le associazioni;

e Supportare costantemente il paziente e la sua famiglia nella programmazione dei
vari esami, visite e consulenze di follow-up;

e Attivare la mediazione culturale per i pazienti straniert;

Questa figura professionale svolge un ruolo prezioso e molto apprezzato dai pazienti e

dai familiari, reso possibile grazie alle associazioni dei pazienti. (7)
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3.4 AISMAC , Associazione Arnold Chiari

AISMAC - Onlus ¢ I’Associazione Italiana, senza scopo di lucro, delle persone affette
da Malformazione di Chiari 1 (AC1) e/o da Siringomielia (SM) e eventuali patologie
correlate.La Malformazione di Chiari 1 e la Siringomielia sono due patologie rare e
poco conosciute anche dai medici. Di conseguenza le diagnosi possono essere a volte
errate ¢ spesso sono tardive, anche anni dopo I’insorgenza dei sintomi.Anche se non
sempre si tratta di forme gravi (anzi, ¢ bene sapere che, sempre piu spesso, grazie alla
crescente diffusione della RMN, emergono casi asintomatici o con sintomi lievi
assolutamente compatibili con una vita normale, ed inoltre sono sempre pit numerosi i
casi che, per le migliorate competenze mediche, possono essere curati con efficacia),
nella maggior parte dei casi il paziente viene colto da un senso di smarrimento.Alla
difficolta di accettare di essere colpiti da una malattia (perché proprio a me?), si
accompagna il senso di angoscia che in genere accomuna tutte le persone affette da
malattie rare, dovuto:alla poca conoscenza da parte del medico di famiglia, ai pareri
discordanti dei diversi medici interpellati,alla difficolta di fare riconoscere queste
patologie come rare e di avere una corretta e dovuta informazione sui diritti di legge di
cui 1 malati sono titolari, come le esenzioni da ticket, e le modalita per ottenere un
riconoscimento dell’invalidita.Nel caso di questa patologia inoltre il sentirsi dire che
I’unica  prospettiva  consiste in  un intervento  di  neurochirurgia.
Il senso di smarrimento e di angoscia conduce, spesso, a decisioni affrettate.
A tutto questo, si aggiunge la sensazione di solitudine proprio quando si ha piu bisogno
di sentire la vicinanza e la solidarieta degli altri. AISMAC vuole essere una mano amica
nel momento di maggiore necessitd. Il suo scopo principale ¢ quello di fare
informazione per fare conoscere queste patologie e superare I’isolamento di chi ne ¢

affetto e delle loro famiglie.

L attivita principale di AISMAC ¢ quella di ascoltare, sostenere e dare informazioni ai
pazienti e ai loro familiari. Si adoperano ad un supporto psicologico Il progetto,
destinato inizialmente a sostenere i pazienti durante 1’emergenza sanitaria causata dal
Covid, ¢ andato oltre 1 propositi iniziali e lo sportello ha ricevuto moltissime
richiestenasce cosi “La tua stanza chiara” ¢ pensata come uno spazio privato dove il

paziente (o il caregiver del paziente) di Chiari e/o siringomielia e/o patologie correlate
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pud essere accolto e sostenuto professionalmente nella fase di elaborazione della
diagnosi, nella gestione dello stress causato dalla malattia, nell’individuazione ed
accrescimento delle proprie capacita (di prendere decisioni, risolvere problemi,
comunicare...), in ogni momento della vita con la malattia.

Tra i1 principali impegni di Aismac c’¢ il sostegno ad attivita cliniche, formative e di
ricerca riguardanti le nostre patologie.

In particolare sostengono la creazione e il funzionamento di ambulatori
multidisciplinari, la realizzazione di studi e ricerche, la realizzazione di convegni e
conferenze, la partecipazione di medici a convegni e soggiorni di studio all’estero, il
sostegno psicologico ospedaliero, I’acquisto di strumenti operatori per interventi di

neurochirurgia.

Dal 2008 AISMAC fa parte del Consorzio Interregionale Siringomielia e Sindrome di
Chiari come rappresentante dei pazienti e ne sostiene le attivita. Il Consorzio nasce nel
2008 come proposta del gruppo multidisciplinare del CTO di Torino, poi Centro
Regionale Esperto Siringomielia e Sindrome di Chiari — CRESSC, coordinato dalla
dr.ssa Palma Ciaramitaro. Attualmente il Consorzio riunisce specialisti di Piemonte,
Valle d’Aosta, Liguria, Lombardia, Veneto, Emilia Romagna, Toscana, Lazio,
Campania, Puglia, Sicilia.
Tra gli obiettivi principali del Consorzio vi sono: la produzione e condivisione di criteri
diagnostici; la definizione di un percorso diagnostico-terapeutico condiviso a livello
interregionale; la promozione della ricerca e del confronto fra gli specialisti. Per

approfondimenti v. la pagina istituzionale e la nostra scheda.

Strumento  principale  dell’attivita  informativa di  AISMAC ¢ 1ilsito
Internet www.aismac.org, nato nel 2007, certificato con lo standard Honcode per
I’affidabilita dell’informazione medica. Nell’ultimo anno il sito ha ricevuto oltre

179.000 visite.

Altri strumenti importanti sono 1 libri in particolare “The Chiari Book™ video medico-
scientifici pubblicati sul nostro canale Youtube, i fascicoli e le schede informative che si
possono scaricare dal nostro sito e distribuire a medici, insegnanti ecc., la pagina

ufficiale su Facebook e gli incontri medici-pazienti organizzati in varie citta d’ltalia.

(16)
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http://www.cressc.org/
http://www.cressc.org/
http://www.cressc.org/public/?q=it/content/consorzio-interregionale-del-piemonte-valle-d%E2%80%99aosta-liguria-sicilia-lombardia-toscana-e
https://www.aismac.org/wp-content/uploads/SCHEDA-CONSORZIO_2021-11.pdf
https://www.aismac.org/anche-questanno-il-sito-aismac-certificato-con-lhoncode/
https://www.aismac.org/indice-per-argomenti-2/
https://www.aismac.org/indice-per-argomenti-2/
https://www.aismac.org/category/fascicoli-informativi/
https://www.aismac.org/category/schede-informative/
https://www.facebook.com/AISMAC-Onlus-Associazione-Italiana-Siringomielia-e-Arnold-Chiari-179221965461908/timeline/
https://www.facebook.com/AISMAC-Onlus-Associazione-Italiana-Siringomielia-e-Arnold-Chiari-179221965461908/timeline/

CONCLUSIONE

Un paziente affetto da patologia rara ¢ un soggetto abbandonato dalle istituzioni, dalla
stessa societd; un individuo che potremmo definire “fantasma”, che lotta contro una
malattia mal diagnostica, con terapie quasi inesistenti e farmaci orfani, in una comunita
medica e legislativa che si dimentica della sua esistenza.

In Europa sono stati censiti oltre ottomila malattie rare e per una parte di queste in Italia
si lotta ancora per ’applicazione in tutti i sistemi sanitari dello screening neonatale
allargato. Questo strumento preventivo, introdotto nel sistema sanitario nazionale con la
legge 104 del 1992, ¢ a oggi I'unico che possa diagnosticare fino a quaranta malattie
rare ¢ prevenire in tempo lampo cure e terapie efficaci in modo da prevenire morti
premature e allungare le aspettative di vita.

Poca attenzione viene data anche alle famiglie e ai caregiver. Il periodo che va dai primi
sintomi alla diagnosi puo essere molto lunghi, e in questo periodo le spese sono a carico
della famiglia.

La famiglia deve ridimensionare i propri progetti, dovendosi adattare a realta inaspettate
ma, soprattutto, a esigenze e bisogni prima sconosciuti. L’ospedalizzazione (e 1’assenza
di centri specialistici in ogni citta) costringe alla separazione di un componente dal
nucleo familiare, si deve sacrificare il lavoro e non si ha una tutela sociale adeguata.

Per il piccolo paziente I’infanzia, di certo non € un’infanzia rosea e serena, turbata
anche da emozioni molto diverse prima di arrivare all’accettazione della propria
malattia.

Gli ospedali sono ancora carenti di spazi congrui nei periodi di degenza e post degenza.
L’ospedale dovrebbe avere un ruolo chiave, con figure specializzate che sappiano
affiancare bambini e famiglie nel percorso diagnostico, terapeutico e assistenziale.

Le lunghe ospedalizzazioni possono traumatizzare la psiche del bambino e
rivoluzionare lo status della famiglia; per fronteggiare queste problematiche sono
necessari piani assistenziali che guardino al paziente come il centro su cui convergere;
questo percorso dovrebbe essere guidato da figure, riunite in equipe dedicate, formate in
materia sia a livello scientifico che umano.

Si dovrebbe inserire in questo panorama la figura essenziale dell’infermiere care

manager, che abbia competenze professionali e capacita di governance tali da poter
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contribuire a pianificare modelli di gestione delle malattie rare (che sono da considerare
patologie ad alta prevalenza e alto impatto socio-sanitario), in modo da ridurre i ricoveri
impropri, gestire meglio le acuzie e assistere il paziente e il nucleo familiare o caregiver
a livello emotivo e sociale, al fine ultimo di assicurare il benessere della salute.

Il care manager diventerebbe in definitiva la figura di riferimento per il paziente e
rappresenterebbe la figura in grado di gestire in maniera efficace ed efficiente “la sua
presa in carico” e del modello famiglia.

Si potrebbe ipotizzare una figura professionale di Infermiere/care manager del territorio,
che partecipi alla presa in carico del paziente con patologia rara, con autonome
competenze in merito alle tecniche del coaching e del supporto motivazionale.
L’infermiere care manager per le patologie rare dovrebbe essere il collante tra
istituzione ospedaliera, medici e tecnici esterni e paziente.

E dimostrato che I’assistenza primaria e un approccio preventivo e pro-attivo diretto ai
malati determina un miglioramento in termini di esiti medici e psico-sociali e che,
inoltre, produce un significativo risparmio di risorse, riducendo il tasso di
ospedalizzazione e migliorando ’integrazione con 1’assistenza ospedaliera e con quella
sociale.

In questo senso il paradigma del “Prendersi cura” acquisisce una valenza indiscutibile di
“assistenza Infermieristica” nella quale convergono tutte le peculiarita che
caratterizzano I’Infermieristica come scienza umana e che conferiscono alla professione
un alto senso etico e competenze professionali specifiche.

La mia tesi parte dall’esperienza personale come mamma di una bambina nata con la
Sindrome di Arnold Chiari Malformazione di tipo 1; diagnosticata per puro caso a
seguito di una risonanza magnetica a 3 anni.

Quando accade un evento simile in una famiglia tutti gli equilibri fino a quel momento
creati si vanno a disintegrare ed oltre alla preoccupazione e al dolore bisogna ci si
scontra con la burocrazia e intraprendere un percorso fatto di domande alle quali spesso
non si hanno adeguate risposte.

E indubbiamente un impegno economico importante, appesantito da un impegno

psicologico costante.
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Nella mia esperienza personale non ho avuto aiuti né da parte delle istituzioni né dal
mondo sanitario e la sensazione che piu mi ha accompagnata ¢ stata quella di essere soli

e abbandonati a sé stessi.
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