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di Massimiliano Fanni Canelles*

Quando incontrai Augusto Odone, lui mi chiese di 
prendere in mano il Comitato Italiano Mielina. Era 
stato lui a farlo nascere in Italia e in tutto il mondo. 
L’obiettivo era quello di continuare a promuovere la 
ricerca farmacologia per offrire una speranza ai bam-
bini malati di adrenoleucodistrofia e ai loro genitori. 
Lorenzo era malato di una malattia rara e demieliniz-
zante. Augusto aveva contribuito a combatterla “sco-
prendo” l’olio che prende il nome di suo figlio e che 
ancora oggi permette di rallentarne la progressione. 
Accettai ben conscio delle difficoltà che in questo cam-
po corrispondono alla scarsità di “numeri” necessari 
per ottenere finanziamenti adeguati allo sviluppo di 
medicine dedicate. Una sfida quasi impossibile, contro 
ogni legge di mercato: ottenere un’enormità di dena-
ro, necessaria allo sviluppo di molecole medicinali che 
non porteranno mai il profitto necessario a coprirne la 
spesa di ricerca e produzione e coinvolgere le industrie 
farmaceutiche, uniche depositarie della conoscenza 
necessaria per passare da un’idea ad un prodotto som-
ministrabile.
In aiuto, è arrivata anche la crisi economica mondia-
le. Ha messo in discussione certe regole del profitto 
“ad ogni costo” ed ha condotto allo sviluppo della 
“Responsabilità Sociale delle Imprese”. Sulla base di 
questa nuova “etica” imprenditoriale, la comunità in-
ternazionale chiede ora alle aziende di farsi carico dei 
problemi di ambientamento ed umanizzazione deri-
vanti dalla loro attività.
Gli amministratori delegati ed i manager delle multi-
nazionali devono anche cominciare a rendersi conto 
che la situazione storico-economica attuale ha portato 
nuove forme di imprenditorialità: alimentate spesso da 
denaro pubblico, che possano raccogliere la collabora-
zione di enti di ricerca, università, ospedali, la stessa 
industria, in consorzi no-profit. Per le "aziende" del 
farmaco l'obiettivo deve essere quello di ottenere una 
medicina efficace per combattere le malattie anche se 
poco interessanti dal punto di vista economico.
Quello della industria “della salute” è comunque un 
problema ad ampio spettro. La ricerca del profitto 
pone dubbi morali ed etici. Ci si interroga se il “distur-
bo dell’attenzione” (Add) e “dell’iperattività” (Adhd) 
siano stati creati ad arte per raggiungere nuove fette 
di mercato. 
Si ipotizza che le ricerche scientifiche vengano pilota-
te dalle case farmaceutiche che orientano gli interessi 
degli scienziati. Ci si indigna sul fatto che milioni di 
persone non possano permettersi i costi della terapia 
e non dispongano di un sistema sanitario statale. Si ac-
cetta che, a causa di un brevetto o della proprietà in-
tellettuale, le molecole salvavita abbiano costi elevati 
e spesso inaccessibili.
Di certo è questo il momento in cui “Big Pharma” (il 
colosso accusato di gestire cartelli ed interessi che esu-
lano dal benessere del paziente e il cui profitto supera 
quello delle prime 490 multinazionali messe insieme) 
potrebbe sfatare qualsiasi maldicenza dedicando una 
piccola percentuale del suo guadagno ad alcuni bam-
bini molto meno fortunati di tutti noi. 
 
*Direttore del mensile SocialNews, Presidente del Co-
mitato Italiano Mielina.
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Che cos'è una malattia rara?
Sono definite rare le malattie che colpiscono un numero ristretto di persone ri-
spetto alla popolazione generale. Il limite stabilito in Europa è di una persona 
affetta ogni 2000; tuttavia questa frequenza può variare nel tempo e dipende 
anche dall’area geografica considerata. Per molti anni, l’AIDS è stata una ma-
lattia estremamente rara, successivamente è diventata rara ed oggi è sempre 
più frequente in alcune popolazioni. Una malattia genetica o una malattia 
virale possono essere rare in una regione, ma essere frequenti in un’altra; ad 
esempio la lebbra è una malattia rara in Italia, ma frequente in Africa centra-
le. La talassemia, un’anemia di origine genetica, è rara nel Nord Europa, ma 
è frequente nelle regioni del Mediterraneo; la “malattia periodica” è rara in 
Italia, ma è diffusa in Armenia. Allo stesso modo, esistono molte malattie che 
possiedono varianti rare.

Quante sono le malattie rare?
Esistono migliaia di malattie rare. Attualmente, ne sono state calcolate 6000-
7000 e ogni settimana, nelle pubblicazioni scientifiche, vengono descritte circa 
5 nuove malattie. Il numero delle malattie rare dipende anche dall’accuratez-
za della definizione della malattia. Se una condizione viene ritenuta unica, ciò 
dipende dal livello delle nostre conoscenze, dall’accuratezza dell’analisi clinica 
e dal metodo generale scelto per classificare le malattie. Alcune patologie cor-
relate possono essere considerate come entità unica (vengono raggruppate) 
oppure vengono suddivise e classificate come malattie separate. Questa com-
plessità si riflette sulla classificazione diversificata delle malattie rare presenti 
in Orphanet.

Qual è l'origine delle malattie rare?
Se è vero che quasi tutte le malattie genetiche sono malattie rare, non è altret-
tanto vero che tutte le malattie rare abbiano un’origine genetica; ad esempio, 
esistono malattie infettive molto rare, così come malattie autoimmuni e intos-
sicazioni molto rare. La causa di molte malattie rare non è oggi ancora nota.

Quali sono le caratteristiche delle malattie rare?
Le malattie rare sono gravi, croniche, evolutive, spesso a rischio per la vita. I 
segni clinici di molte malattie rare possono essere presenti già alla nascita o 
durante l’infanzia, come ad esempio nel caso dell’atrofia muscolare spinale 
prossimale, della neurofibromatosi, dell’osteogenesi imperfetta, delle condro-
displasie o della sindrome di Rett. Tuttavia, oltre il 50% delle malattie rare 
insorge in età adulta, ad esempio la malattia di Huntington, la malattia di 
Crohn, la malattia di Charcot-Marie-Tooth, la sclerosi laterale amiotrofica, il 
sarcoma di Kaposi o il cancro della tiroide. Le conoscenze scientifiche e me-
diche sulle malattie rare sono scarse e non adeguate. Per molto tempo sono 
state ignorate dai medici, dai ricercatori e dalle istituzioni e non esistevano 
fino a pochi anni or sono attività scientifiche e politiche finalizzate alla ricerca 
nel campo delle malattie rare. Per la maggior parte di queste malattie ancora 
oggi non è disponibile una cura efficace, ma numerosi trattamenti appropriati 
possono migliorare la qualità della vita e prolungarne la durata. In alcuni casi 
sono stati ottenuti progressi sostanziali, dimostrando che non bisogna arren-
dersi ma, al contrario, perseguire e intensificare gli sforzi nella ricerca e nella 
solidarietà sociale.

Quali sono le conseguenze medico-sociali?
Tutte le persone affette da queste malattie incontrano le stesse difficoltà nel 
raggiungere la diagnosi, nell’ottenere informazioni, nel venire orientati ver-
so professionisti competenti. Molte malattie rare si accompagnano a deficit 
sensoriali, motori, mentali, e, talvolta, a segni fisici. Per questo, le persone 
affette dalle malattie rare sono più vulnerabili sul piano psicologico, socia-
le, economico e culturale. Queste difficoltà potrebbero essere raggirate at-
traverso interventi politici appropriati. A causa della mancanza di sufficienti 
conoscenze mediche e scientifiche, molti pazienti non vengono diagnosticati 
e le loro malattie non vengono riconosciute. I pazienti sono le persone che 
soffrono maggiormente per questa situazione.

Possiamo sperare nel progresso della diagnosi e della cura?
Notevoli speranze e profondi cambiamenti sono attesi dal progresso scientifi-
co, per tutte queste malattie, in particolare dai risultati del Progetto Genoma 
Umano. Diverse centinaia di malati possono oggi ottenere una diagnosi attra-
verso un test biologico. Le conoscenze sulla storia naturale di queste malattie 
sono in continuo progresso attraverso la creazione di un osservatorio ad esse 
dedicato. I ricercatori lavorano sempre più spesso in rete per condividere i ri-
sultati delle loro ricerche e per progredire più efficacemente. Stanno nascendo 
nuove speranze basate sulle prospettive offerte dal regolamento sui farmaci 
orfani. Gli impegni in questo ambito variano nei diversi Paesi, in quanto anco-
ra pochi di essi possiedono una politica di sostegno mirato alla ricerca appli-
cata alle malattie rare.

Orphanet è un database sulle malattie rare accessibile gra-
tuitamente, che contiene informazioni su oltre 5.000 malattie 
rare.

Maria Sessa
Domenica Taruscio 
Alessandro Ventura
Umberto Veronesi
Mauro Volpatti
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Ritengo di fondamentale importanza 
un approccio corretto alla problemati-
ca delle malattie rare, che costituisco-
no un complesso di oltre cinquemila 
patologie, a volte fatali o croniche 
invalidanti. Esse rappresentano il 10% 
delle malattie che affliggono l'uma-
nità. Proprio per la loro rarità, queste 
malattie sono difficili da diagnosticare 
e da curare. Nei loro confronti, finora, 
le industrie farmaceutiche, a causa del 
mercato limitato, hanno dimostrato 
scarso interesse a sviluppare la ricerca 
e la produzione dei farmaci cosiddetti 
orfani, potenzialmente utili per la cura. 
La loro limitata conoscenza comporta 
poi, per coloro che ne sono affetti e 
per i loro familiari, notevoli difficoltà 
nell'individuare i Centri specializzati 
nella diagnosi e nella cura e, quindi, 
nell'accesso agli eventuali trattamenti 
disponibili. Purtroppo, sul fronte del-
le malattie rare, l'Italia è a due velo-
cità: da una parte ci sono regioni che 
eseguono un primo screening su circa 
50 malattie rare direttamente alla 
nascita, in altre Regioni, invece, que-
sto non accade. È una situazione da 
correggere. Anche perché, spesso, le 
regioni che offrono maggiori servizi 
ai cittadini sono quelle che spendono 
di meno. Hanno fatto delle scelte più 
equilibrate e appropriate. Per venire 
incontro alle esigenze dei malati rari 
e delle loro famiglie, è fondamentale 

ampliare l'elenco delle patologie rare 
per le quali sono previste esenzioni e 
provvidenze economiche. È necessario, 
altresì, dare impulso alla Rete Nazio-
nale mediante la quale svolgere azioni 
di prevenzione, attivare la sorveglian-
za, migliorare gli interventi volti alla 
diagnosi ed alla terapia, promuovere 
l'informazione e la formazione, ridur-
re l'onere che grava sui pazienti e le 
loro famiglie. L'obiettivo è quello di 
ottenere un percorso multidisciplinare 

con tanti professionisti che collabori-
no per assicurare il diritto alla salute 
tutelato dall'articolo 32 della nostra 
Costituzione. Nel complesso di rela-
zioni tra medici, ricercatori, istituzio-
ni e pazienti, destinato ad arricchirsi 
dell'apporto federativo delle Regioni 
con le diverse competenze in materia 
di sanità, si collocano anche le asso-
ciazioni, che svolgono un ruolo essen-
ziale sia nella vita quotidiana, sia nei 
luoghi di cura e di ricerca.

Il progetto Orphanet

Tra i vari ‘colli di bottiglia’ delle malattie rare, oltre alla diffi coltà o all’impossibilità di 
accedere in molti casi ad una diagnosi corretta, c’è l’obiettiva diffi coltà ad ottenere 
informazioni adeguate e, spesso, la mancanza di conoscenze scientifi che.

Diagnosi e informazione

Bruno Dallapiccola 
Professore ordinario di Genetica Medica presso l'Università ”La Sapienza” di Roma, 

direttore scientifi co dell'Istituto Mendel di Roma 
e dell'I.R.C.C.S. Ospedale Casa Sollievo della Sofferenza di San Giovanni Rotondo

 Vengono definite rare le malattie che individualmente 
hanno una frequenza inferiore a 1:2.000. Complessivamen-
te, riguardano oltre 6.000 condizioni che colpiscono circa 2 
milioni di cittadini in Italia e oltre 30 milioni nella comunità 
europea, compreso il 3% dei neonati ed il 6% della popola-
zione. Il 75% delle malattie rare riguarda l’età pediatrica. La 
loro rarità le rende poco conosciute e limita la disponibilità 
di professionisti in grado di prenderle in carico, tenuto pre-
sente che spesso si tratta di condizioni multisistemiche che 
richiedono l’intervento di specialisti diversi (mediamente 9 
nel corso della vita). L’80% circa delle malattie rare ha una 
base genetica. Si tratta di condizioni spesso gravi o molto 
gravi, che nel 60% dei casi modificano le attese di vita. Di 
fatto, il 30% di questi pazienti muore entro i 5 anni di vita. 
Sono in molti casi invalidanti e la vita dei pazienti viene 
spesso seriamente compromessa dalla mancanza o dalla 
perdita di autonomia. Molte di queste malattie sono croni-
che, degenerative e progressive. Sono spesso dolorose e la 
sofferenza dei pazienti e dei loro familiari è aggravata dalle 
disuguaglianze psicologiche e dalla mancanza di riferimenti 
terapeutici. Molte sono incurabili, in quanto non sono di-
sponibili terapie efficaci. In altri casi, i sintomi possono esse-
re trattati per migliorare la qualità e le attese di vita. Solo 
per un numero ancora esiguo di queste malattie esistono 
terapie risolutive. Tra i vari ‘colli di bottiglia’ delle malat-
tie rare, oltre alla difficoltà o all’impossibilità di accedere in 
molti casi ad una diagnosi corretta, c’è l’obiettiva difficoltà 
ad ottenere informazioni adeguate e, spesso, la mancanza 
di conoscenze scientifiche. Tutto ciò ha conseguenze sociali 
rilevanti per il paziente (stigmatizzazione, isolamento nella 
scuola e nelle attività lavorative), non è spesso disponibile 
un’assistenza medica adeguata, esistono disuguaglianze e 
difficoltà nell’accesso al trattamento e alle cure e l’elevato 
costo dei trattamenti causa povertà alle famiglie. Il percorso 
all’interno del quale si muovono le malattie rare è defini-
to da un mosaico contenente quattro tessere principali: la 
diagnosi, la presa in carico, la ricerca, l’informazione. Sono 
disponibili numerosi strumenti, spesso non validati, che 
consentono di conoscere vari aspetti delle malattie rare. Al 
loro interno si colloca autorevolmente Orphanet (www.or-
pha.net), un consorzio di 37 Paesi che 
hanno sviluppato il più importante da-
tabase mondiale a libero accesso dedi-
cato a queste patologie. L’attività dei 
diversi nodi si focalizza sulla raccolta e 
sulla validazione delle risorse disponi-
bili nei singoli Paesi, in termini di dia-
gnosi clinica e di laboratorio, ricerca e 
sperimentazioni, associazioni e regi-
stri dei pazienti, reti dei professionisti, 
farmaci orfani. Orphanet-Italia, che è 
gestito dall’Istituto Mendel di Roma, 
ha messo in rete le informazioni rela-
tive ad oltre 1.606 professionisti, 250 

laboratori diagnostici, 3.216 diagnosi, 433 tipi di consulen-
za specialistica, 750 progetti di ricerca, 56 sperimentazioni 
cliniche, 225 associazioni, 48 registri di pazienti, 40 reti di 
professionisti. L’enciclopedia on-line contiene, al momento, 
oltre 2.250 testi relativi ad altrettante malattie rare. Dal sito 
è anche possibile accedere alla consultazione di due riviste 
elettroniche, Orphanet Journal of Rare Diseases (OJRD) e 
OrphaNewsEurope (ONSE). Il nuovo portale, inaugurato nel 
2008, fornisce anche informazioni sull’epidemiologia, sul 
modello di trasmissione, l’età media all’esordio e le attese 
di vita di queste patologie. La collaborazione con Eurogen-
test, un progetto rivolto ad armonizzare i test genetici in 
Europa, ha permesso di inserire nel database nuovi dati sui 
laboratori diagnostici, compresa la loro certificazione e l’ac-
creditamento. È stato avviato il progetto Orphanet-urgenze, 
finalizzato a gestire le situazioni di emergenza che possono 
insorgere nelle persone affette dalle malattie rare e che le 
possono portare in condizioni di urgenza ai pronto soccorsi. 
Nel 2008 è stato avviato il progetto Rare Disease Platform, 
che si propone di facilitare le partnership in Europa tra i 
ricercatori e l’industria, promuovere la conoscenza delle 
nuove piattaforme tecnologiche e migliorare le interazioni 
tra i ricercatori.

L'impegno del Governo

 Francesca Martini
 Sottosegretario alla Salute per il Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche sociali

Diritto alla salute
Da una parte ci sono regioni che eseguono un primo screening su circa 50 malattie 
rare direttamente alla nascita, in altre regioni invece questo non accade. È una 
situazione da correggere. 

Defi nizione di malattia rara in Europa, Stati Uniti, Giappone ed Australia

Fonte: CERM '09

Incentivi economici per la ricerca sulle malattie rare in alcuni Stati 
membri dell'Unione Europea

Istituzioni attive nella RetS di farmaci orfani: 
il confronto tra Europa (EMEA) e Stati Uniti (FDA)

Fonte: European Conference on Rare Diseases ECRD, 2007

Fonte: CERM '09
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7Una proposta di legge

Il Pdl prevede modalità innovative per gli incentivi alle imprese biotecnologiche 
che intendano svolgere studi finalizzati verso trattamenti altamente avanzati.

Sostenere la ricerca

Mariella Bocciardo  
Deputato al Parlamento, componente XII Commissione Affari Sociali, Commissione parlamentare per l'infanzia 

La proposta di legge che ho presentato 
alla Camera nel settembre 2008 si pone 
l’obiettivo di introdurre misure innova-
tive a sostegno della diagnosi, assistenza 
e cura delle persone affette da malattie 
rare; di tutelarne i diritti e di definire i 
doveri nei loro confronti da parte dello 
Stato, delle Regioni, delle Autonomie lo-
cali e della Pubblica amministrazione; di 
garantire, in osservanza di un principio 
costituzionale, alle persone colpite da 
malattie rare, lo stesso diritto alla salute 
di cui godono gli altri malati. Nelle ultime 
tre legislature, sono stati presentati alcuni 
disegni di legge sul tema con lo scopo di 
porre rimedio ai seri problemi che quoti-
dianamente incontrano le persone colpite 
da una malattia rara ed i loro familiari. 
Nessuna proposta si è trasformata finora 
in una legge completa ed organica. L’ul-
timo provvedimento riguardante le ma-
lattie rare risale ad otto anni fa, quando 
fu emanato il decreto del Ministro della 
sanità 18 maggio 2001, n. 279, dal titolo 

“Regolamento di istituzione della rete na-
zionale delle malattie rare e di esenzione 
dalla partecipazione al costo delle relative 
prestazioni sanitarie”. Grazie a questo de-
creto, sono stati istituiti la Rete naziona-
le per la prevenzione, la sorveglianza, la 
diagnosi e la terapia delle malattie rare e, 
presso l’Istituto superiore di sanità, il Re-
gistro nazionale delle malattie rare al fine 
di ottenere, a livello nazionale, un quadro 
complessivo delle malattie rare e della loro 
distribuzione sul territorio. Sono stati pri-
mi passi, certo importanti, ma non ancora 
adeguati a fornire una soluzione comples-
siva ed organica ai problemi così rilevanti, 
spesso drammatici, vissuti ogni giorno da 
chi è colpito da una malattia rara. Credo 

che il problema delle malattie rare, in Ita-
lia, rappresenti un’emergenza sanitaria ed 
una priorità politica. Sono circa 2 milioni 
i “malati rari”. Se facciamo bene i conti, 
tenendo conto dell’ambito familiare, non 
meno di 6 milioni di persone sono forte-
mente interessate a questo problema ed 
attendono dalla politica risposte chiare e 
concrete. Nonostante i rilevanti progressi 
compiuti dalla ricerca scientifica nel corso 
degli ultimi vent’anni, vi sono moltissime 
patologie non ancora ben conosciute e 
non classificate. Per molte malattie, la dia-
gnosi non esiste, oppure è estremamente 
difficile. E non esistono adeguate forme 
di prevenzione, né terapie. Le malattie 
rare sono un ampio gruppo di patologie 
(le ultime stime parlano di 7.000 singole 
patologie), per l’80% di origine genetica, 
caratterizzate dalla bassa prevalenza nel-
la popolazione (non superiore a 5 casi su 
10.000 abitanti, secondo i criteri adottati 
nell’Unione Europea). Oltre che numerose, 
queste malattie sono molto eterogenee 
tra loro, sia nell’eziopatogenesi, sia nelle 
manifestazioni sintomatologiche. Tutta-
via, sono accomunate da una precisa ca-
ratteristica sotto il profilo sociosanitario: 
la bassa prevalenza nella popolazione 
spesso si associa alla difficoltà di otte-
nere una rapida e corretta diagnosi e di 
trovare un’adeguata terapia. Sarebbe un 
errore ricavare dal concetto di rarità una 
visione circoscritta del fenomeno. Si tratta, 
invece, di un problema sanitario primario. 
Queste malattie, croniche, gravemente in-
validanti e spesso causa di mortalità preco-
ce, costringono i malati e le loro famiglie 
alla difficile ricerca di strutture sanitarie 
adeguate alla diagnosi ed ai trattamenti 
disponibili, dove reperire la necessaria 
specializzazione ed esperienza per affron-
tare la malattia. Tanto più una malattia è 
rara, tanto più risulta difficile disporre di 
terapie valide. Gli alti costi della ricerca, la 
sperimentazione complicata dal numero 
basso e disperso dei casi, lo sviluppo e la 
commercializzazione dei medicinali, con 
l’oggettiva impossibilità di realizzare 
profitti adeguati a coprire le spese, costi-
tuiscono un disincentivo per le industrie 
farmaceutiche ad investire nella ricerca e 
nelle produzione di farmaci per terapie 
innovative. Per questo motivo, si parla di 

“farmaci orfani”, a proposito delle malat-
tie rare. La mia proposta di legge prevede 
modalità innovative per gli incentivi alle 
imprese farmaceutiche e biotecnologiche 
che intendano svolgere studi finalizzati 
alla scoperta di farmaci orfani o trattamen-

ti altamente avanzati. Al fine di incentiva-
re la ricerca e l’innovazione nel campo del-
la salute e della qualità di vita dei malati 
rari, per sostenere l’imprenditoria italiana 
in questo settore, con particolare riguardo 
alla piccola e media impresa, ho previsto 
inoltre la realizzazione di Consorzi per la 
ricerca ed innovazione tra soggetti pub-
blici (Regioni, Università, Parchi Scientifici 
e Tecnologici e altre Istituzioni dedicate 
alla ricerca, Aziende Sanitarie, Ammini-
strazioni Locali, ecc.) e aziende private e 
Alleanze di pazienti. Il Ministero del Lavo-
ro, della Salute e delle Politiche Sociali e il 
Ministero dell’Istruzione, dell’Università e 
della Ricerca si impegnano ad introdurre 
costantemente il tema delle malattie rare 
nei bandi per la ricerca da loro gestiti. Im-
pegno che interesserà anche le Regioni 
nei loro bandi della ricerca. Un caposaldo 
della proposta di legge è l’istituzione del 
Comitato Nazionale per le Malattie Rare, 
che ha il compito di coordinare ed orien-
tare le politiche nazionali in tema di ma-
lattie rare, di verificarne l’attuazione e di 
valutarne efficacia e impatto sul Sistema 
Sanitario Nazionale. La proposta di legge 
introduce importanti novità per quanto 
riguarda l’inserimento comunitario della 
persona affetta da malattia rara. Le Pub-
bliche Amministrazioni sono tenute ad 
attivare tutti gli interventi che favoriscano 
l’inserimento e la permanenza delle per-
sone con malattia rara nei diversi ambien-
ti di vita e lavoro. Il diritto all’educazione 
dei minori con malattia rara sarà garantito 
per ogni ordine e grado scolastico. Grande 
attenzione è riservata alla formazione. Si 
sottolinea la necessità di un’informazione 
tempestiva e corretta ai pazienti ed alle 
loro famiglie, oltre che una sensibilizza-
zione dell’opinione pubblica sul tema del-
le malattie rare attraverso campagne di 
comunicazione sociale. Il problema della 
malattie rare, le sofferenze e le difficoltà 
economiche di chi sfortunatamente ne 
viene colpito, si fa sempre più drammatico. 
Ricordo sempre un accorato appello che 
la presidente di UNIAMO, la federazione 
italiana malattie rare, che raggruppa circa 
80 associazioni, fece all’ex ministro Livia 
Turco nella scorsa legislatura: “Ci vogliono 
sette anni per diagnosticare una malattia 
rara. Sette anni in cui il malato sente che 
la sua vita se ne sta andando senza capi-
re il perché. Non sa dove cercare la cura e 
quando, forse, la trova non si può curare 
perché non c'è chi produce il farmaco giu-
sto. Intanto, tutto intorno frana, la fami-
glia, il lavoro, la vita in generale”. 

Le madri di tutte le cellule

Umberto Veronesi 
Senatore, già ministro della sanità, direttore scientifico dell'IEO - Istituto Oncologico Europeo

Staminali: il futuro della medicina
A differenza delle normali cellule staminali, quelle del cancro sono immortali. Poterle 
colpire con farmaci specifici vorrà dire in futuro distruggere alla radice il tumore.

Se non curati, i tumori non regrediscono 
spontaneamente, ma continuano a cresce-
re in maniera incontrollata. Questo avvie-
ne perché all’interno del sistema-tumore 
ci sono alcune cellule, maligne, in grado 
di riprodurne altre, chiamate “cellule sta-
minali” del cancro. A differenza delle nor-
mali cellule che invecchiano e muoiono, le 
staminali del cancro sono immortali. Nei 
tumori è presente una modestissima per-
centuale (dall’1 al 5%, a seconda del tipo 
di tumore) di queste cellule “madri”, ca-
paci di mantenere in vita il tumore e soste-
nere la crescita delle altre cellule tumorali 
(le “figlie”). L’idea che non tutte le cellule 
neoplastiche siano uguali risale addirittu-
ra al 1960, quando non si parlava ancora 
di staminali del cancro. Oggi, grazie ai pro-
gressi della biologia molecolare, sappiamo 
che per far attecchire un tumore è necessa-
rio inoculare un milione di cellule neopla-
stiche. Sono invece sufficienti mille cellule 
staminali del cancro. Questo meccanismo 

spiega l’inguaribilità di molti tumori e ha 
fornito una risposta ad osservazioni clini-
che che non trovavano spiegazione: la ri-
comparsa della malattia dopo anni, anche 
dopo che la chemioterapia sembrava aver-
lo sradicato; in caso di tumore del seno, al 
contrario, le poche metastasi ossee che 
si verificano rispetto alla gran quantità 
di pazienti affetti da cellule tumorali nel 
midollo osseo. La scoperta dell’esistenza 
di queste cellule potrebbe quindi portare 
alla formulazione di farmaci in grado di 
prevenire le metastasi. Poiché le staminali 
del cancro alimentano la malattia, poterle 
colpire con farmaci specifici vorrà dire in 
futuro distruggere alla radice il tumore.
La seconda scoperta decisiva sulle stami-
nali del cancro è recentissima e si deve al 
gruppo di ricerca guidato dal Professor 
Pier Giuseppe Pelicci, Direttore del Dipar-
timento di Oncologia Sperimentale del-
l’Istituto Europeo di Oncologia, autore di 
uno studio pubblicato lo scorso dicembre 
su Nature. Lo studio spiega perché le cel-
lule staminali del cancro sono immortali e 
svela la strada per eliminarle. I ricercatori 
hanno osservato che queste cellule sono in 
grado di attivare in maniera anomala dei 
sistemi di riparazione del danno genomico 
che impediscono loro di invecchiare, senza 
smettere mai di funzionare. Tutto questo 
grazie all’attivazione di una proteina (pro-
dotta dal gene p21), la quale, rallentando 
il ciclo di proliferazione delle cellule stami-
nali, lascia loro il tempo di riparare il danno 
al Dna. In altre parole, non proliferando o 
proliferando poco, le cellule staminali del 
tumore non invecchiano, ma sopravvivono 
nel tempo. I ricercatori hanno così provato 
a togliere il gene p21 dal tumore e hanno 
constatato che le cellule staminali prolife-
ravano di più, accumulando danni al Dna 

cellulare ed arrivando così alla morte. E 
anche il tumore era scomparso. La ricerca 
è stata condotta su modelli animali di leu-
cemia mieloide acuta e i risultati ottenuti 
sono stati successivamente confermati da 
esperimenti condotti su cellule prelevate 
da pazienti affetti dalla stessa malattia. Le 
potenziali implicazioni di questa ricerca 
sulla cura dei tumori sono straordinarie. 
Finora, infatti, le terapie anti-tumorali 
si focalizzavano sulle cellule proliferanti, 
considerate le vere responsabili del can-
cro, mentre sfuggiva alle cure quella mo-
desta percentuale di cellule staminali che 
proliferavano poco, ma erano in grado di 
sopravvivere al danno genomico e di far 
crescere il tumore. Dopo questo studio, la 
ricerca dedicherà i prossimi anni all’iden-
tificazione di farmaci intelligenti (inibitori 
del riparo del Dna) che riescano ad atti-
vare un meccanismo di autodistruzione 
delle staminali tumorali, trasformandole 
in cellule capaci di invecchiare. Questi far-
maci permetteranno di intervenire ad uno 
stadio abbastanza precoce della malattia 
e di anticiparne l’evoluzione. Agiranno 
inoltre come farmaci-bersaglio, colpendo 
solo le cellule tumorali e risparmiando i 
tessuti sani.

Le cellule staminali sono le cellule da cui derivano 
tutti i tessuti del corpo. La trasformazione (diffe-
renziamento) avviene sia nel periodo embriona-
le da una cellula staminale primordiale (che ha 
grandi capacità di trasformazione), sia nell'indi-
viduo adulto da cellule staminali già maturate e 
quindi con minore capacità di evoluzione in tes-
suti diversi. La possibilità di gestire a piacimento 
la trasformazione di queste cellule è la strada che 
i ricercatori stanno percorrendo per curare con 
l'impianto di cellule ”nuove” vari tipi di malattie 
come il morbo di Parkinson e l'Alzheimer, i trau-
mi midollari, il diabete, l'infarto, varie malattie 
rare, ecc. Con il trapianto di cellule staminali si 
dovrebbe quindi sostituire la parte di tessuto 

danneggiata dalla malattia. Questa terapia pone 
però un problema etico nell'utilizzo e quindi nel 
sacrificio dell'embrione come fonte di cellule. 
Inoltre una delle preoccupazioni della comuni-
tà scientifica è che cellule staminali trapiantate 
possano produrre tumori nel ricevente. Questo 
sospetto è maggiore nell'utilizzo di cellule sta-
minali embrionali (HESC). Per questo, prima del 
loro utilizzo, gli scienziati cercano di modificarle 
in modo da trapiantare cellule già differenziate e 
maturate in laboratorio (OPC), quindi più sicure, 
verso il tessuto da riparare. Riguardo al rischio 
di rigetto sia le OPC che le HESC sembra non 
stimolino forti risposte a livello immunologico, 
fornendo il razionale per usarle anche fra tessuti 

non compatibili con HLA. Per tutti questi motivi 
gli atteggiamenti verso l'uso di cellule staminali 
a fini di ricerca o di cure mediche variano da un 
paese all'altro. In Germania l'estrazione di cellu-
le staminali da un embrione umano è illegale. In 
Gran Bretagna è legale se si utilizzano embrioni 
umani a fini di ricerca fino a quattordici giorni 
dopo la fecondazione dell'ovulo. In molti paesi 
non esistono ancora leggi esplicite atte a discipli-
nare la ricerca sulle cellule staminali umane. Per 
tutte queste difficoltà si sta tentando di utilizza-
re le cellule staminali del cordone ombelicale o 
adulte (del midollo osseo) anche se queste non 
sono facilmente ”pilotabili” nella trasformazio-
ne come quelle embrionali.

David Roici

Che cosa sono le cellule staminali
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9I lavori della Commissione Sanità del Senato

Questa defi nizione ha penalizzato la tutela della malattia a livello giuridico e non ha 
agevolato il processo di ricerca e di attenzione sulle cause delle malattie rare con la 
conseguenza di lasciare il paziente isolato nell’affrontare la propria malattia insieme 
alla sua famiglia.

“Rare” e penalizzate

Dorina Bianchi
 Senatrice e medico italiana, 

XII Commissione Igiene e Sanità al Senato

In campo sanitario, una politica “atten-
distica” non è stata mai, ed oggi ancor di 
più non lo è, economicamente sostenibile. 
Quando poi si parla di un milione e mezzo 
di persone, tanti sono gli affetti da malattie 
rare, una popolazione che non sta a guar-
dare il colore politico dei disegni di legge, 
ma attende riposte concrete, il discorso 
deve tutto tendere alla priorità assoluta 
di introdurre nel nostro ordinamento una 
sorta di «organicità» per la cura e la ricerca 
delle malattie rare e, di riflesso, in materia 
di farmaci orfani. Non è più il tempo di la-
sciare a sporadici interventi ministeriali il 
compito di assumere diversi provvedimenti 
su temi come questo ed è diventato impe-
rativo oggi invertire la rotta e promuovere 
politiche “aggressive” di prevenzione e 
promozione alla salute. La Commissione di 
cui faccio parte sta riservando al tema delle 
malattie rare una seria attenzione. Siamo 
già ad un testo base e ne stiamo esaminan-
do gli emendamenti. Nel dibattito parla-
mentare, abbiamo convenuto tutti che sul 
tema non ci sono posizioni di parte, per cui 
le premesse ci sono tutte per giungere ad 
un’immediata approvazione. Il numero di 
malattie rare è stimato dall’Organizzazio-
ne mondiale della sanità intorno a 5.000, 
l’80 per cento delle quali di origine geneti-
ca, anche se il manifestarsi delle patologie 
e la loro concentrazione cambiano a secon-
da dei Paesi interessati. Il Congresso degli 
Stati Uniti, per esempio, ha fissato la soglia 
dei 200.000 casi rapportati alla popolazio-
ne totale, mentre il Parlamento europeo ha 
definito un limite di prevalenza non supe-

riore ai 5 casi ogni 10.000 abitanti degli Sta-
ti membri dell’Unione. Si tratta di malattie 
fortemente invalidanti. Chi ne è colpito, 
spesso non riesce a sopravvivere. Eviden-
temente, la stessa definizione di “rara” ha 
penalizzato la tutela della malattia a livello 
giuridico e non ha agevolato il processo di 
ricerca e di attenzione sulle cause, se non 
da parte di centri privati, con la conseguen-
za, non solo di non offrire al paziente cure 
adeguate e una diagnosi tempestiva, ma, 
soprattutto, di lasciarlo isolato nell’affron-
tare la propria malattia insieme alla sua 
famiglia. La scarsa disponibilità di cono-
scenze scientifiche, che scaturisce proprio 
dalla rarità, determina spesso lunghi tem-
pi di latenza tra esordio della patologia e 
diagnosi, che incidono negativamente sulla 
prognosi del paziente. Eppure, è provato 
che la giusta individuazione della malattia 
e il rimedio da applicare possono portare 
a risultati miracolosi e il mio pensiero va 
a Lorenzo Odone, che grazie alla tenacia 
della sua famiglia e ad un metodo «fami-
liare» di ricerca del rimedio di cura per la 
leucodistrofia (ALD), ha dimostrato come 
si può vivere anche più di mezzo secolo. 
Credo che la storia de “L’olio di Lorenzo” 
abbia colpito tutti noi e rappresenti, più di 
ogni altro discorso medico o clinico, l’im-
portanza di intervenire su questo ramo. Ci 
sono poi le industrie farmaceutiche, spesso 
leader nella ricerca scientifica, che, a causa 
della limitatezza del mercato di riferimento, 
hanno scarso interesse a sviluppare la ricer-
ca e la produzione dei cosiddetti “farmaci 
orfani”, potenzialmente utili per tali pato-
logie. A tale proposito, occorre rilevare che 
vi sono delle Regioni che possono investire 
maggiori risorse per rendere disponibile sul 
loro territorio un determinato farmaco or-
fano. Altre, particolarmente gravate da già 
consistenti disavanzi sanitari, non riescono 
ad essere altrettanto efficienti, mentre al-
tre ancora hanno adottato delle procedure 
per l’immissione in commercio complesse e 
lunghe, che non consentono l’immediata 
disponibilità dei farmaci orfani sul territo-
rio. Da tali premesse, consegue un’ulterio-
re differenziazione tra le regioni del nostro 
Paese e tra i pazienti, che acuisce i proble-
mi di non omogeneità quali-quantitativa 
dell’assistenza sanitaria e socio-sanitaria e 
mina l’efficacia del sistema dei livelli essen-
ziali di assistenza. Spesso, le malattie rare 
presentano il loro esordio in età pediatri-

ca, ma la carenza di farmaci e di strumenti 
per la cura ad hoc non riescono a svelare la 
malattia subito e, quindi, a debellarla. La 
Società Italiana di Pediatria ha chiesto in 
Commissione di inserire lo screening neo-
natale tra gli scopi della legge. La diagnosi 
precoce e precisa è inoltre fondamentale 
per una prevenzione primaria nell’ambito 
familiare, data la possibile ricorrenza della 
malattia stessa in più soggetti dello stes-
so nucleo familiare. La possibilità di agire 
sulla malattia in fase presintomatica è la 
chiave della prevenzione dell’handicap, so-
prattutto neurologico, che deriva da que-
ste malattie. Nella scorsa legislatura, si era 
arrivati ad un passo dall’approvazione del 
Fondo per le malattie rare, finalizzato a: 
supportare le attività di ricerca e sviluppo; 
realizzare un programma di screening del-
la popolazione, anche neonatale; garantire 
il funzionamento del Centro nazionale per 
le malattie rare istituito presso l’Istituto 
Superiore di Sanità del Ministero della sa-
lute; garantire la realizzazione di attività 
di formazione degli operatori sanitari e di 
informazione della popolazione; e, infine, 
consentire la defiscalizzazione degli oneri 
relativi alla ricerca delle aziende farmaceu-
tiche sui farmaci orfani del 23% (28% per 
le industrie che investono nel Sud Italia) 
delle spese sostenute dalle industrie per la 
ricerca e lo sviluppo di presìdi e di farmaci 
per la diagnosi ed il trattamento delle ma-
lattie rare. In pratica, il Fondo che ho pro-
posto nel mio disegno di legge ha anche 
lo scopo di:

a) consentire la tempestiva instaurazio-
ne delle cure idonee ed il costante soste-
gno terapeutico per i pazienti;

b) garantire agli stessi, con imme-
diatezza e su tutto il territorio nazionale, 
l’erogazione dei medicinali, dei dispositivi 
medici e dei servizi diagnostici, assistenziali 
e riabilitativi necessari;

c) agevolare la reperibilità e la dispo-
nibilità di detti presidi e servizi presso le 
strutture del Servizio Sanitario Nazionale.
Sarebbe, infine, utile assegnare le risorse 
in base a criteri meritocratici con politiche 
fiscali agevolate per quelle industrie farma-
ceutiche che s’impegnano ad operare una 
scelta etica, investendo parte delle proprie 
risorse nel settore delle malattie rare e dei 
farmaci orfani, collaborando con Centri di 
eccellenza pubblici e Università. Un modo 
per fare formazione e ricerca.

Gli investimenti delle industrie farmaceutiche

Sergio Dompè 
Presidente di Farmindustria

Il nostro impegno
Scoprire ed isolare le cause delle oltre 7.000 patologie rare - almeno l’80% ha un’origine 
genetica - può rivelarsi prezioso per ottenere terapie nuove e più mirate e utile per 
comprendere anche quei processi del nostro organismo colpevoli di malattie molto 
diffuse.

Maggiore impegno delle imprese del 
farmaco, leggi ad hoc, incentivi mirati 
alla Ricerca e informazione di qualità. 
Questa è la strada da seguire per dare 
un segnale importante ai malati rari. In 
Italia, le patologie colpiscono 2 milioni di 
uomini e ogni anno sono oltre 20mila i 
nuovi casi di persone affette. Il più del-
le volte sono croniche, degenerative e 
progressive e spesso i sintomi possono 
essere trattati per migliorare la qualità 
e le attese di vita. Una vita fortemente 
penalizzata oltre che dalla sofferenza, 
anche dalle difficoltà di accesso ad una 
diagnosi corretta e dall’assenza di infor-
mazioni e di assistenza qualitativamente 
adeguate. Per molto tempo, i malati e i 
familiari si sono scontrati con lunghe at-
tese per una diagnosi certa, una terapia 
ed un’assistenza adeguate. Oggi, grazie 
ad un network di know how formato da 
piccole, medie e grandi imprese, centri 
di ricerca e laboratori operanti in tutto 
il mondo, la situazione è in graduale 
miglioramento e sempre più malati rari 
possono disporre di terapie adeguate. 
Un impegno crescente che, ad oggi, ha 
determinato lo sviluppo nel mondo di ol-
tre 300 farmaci orfani in aree terapeuti-
che come quelle oncologiche, endocrino-
logiche, ematologiche e cardiovascolari. 
Ma non è mai abbastanza. Rimane an-
cora molto da fare. Farmindustria - che 
rappresenta oltre 200 imprese del far-
maco – anche quest’anno ha dimostrato 
concreta attenzione ad un tema così de-
licato e rilevante dal punto di vista socia-
le, sostenendo la Giornata delle Malattie 
Rare che si è svolta il 28 febbraio in tutta 
Europa. Un’opportunità per interrogare 

e sensibilizzare le Istituzioni, l’opinione 
pubblica e le imprese, grazie anche al-
l’impegno delle diverse Associazioni at-
tive nella lotta a queste patologie, affin-
ché sia approvata entro l’anno una legge 
specifica. Associazioni che, nell’interesse 
dei malati, dei medici, dei ricercatori e 
delle Istituzioni, promuovono la Ricerca 
dedicata a queste patologie stimolando 
la società civile ad intervenire. Nel 2008 è 
stata infatti realizzata la seconda edizio-
ne della Guida delle Associazioni Italiane 
Malattie Rare, per dare voce ai pazienti 
che ne sono affetti, ai loro familiari e a 
quanti operano nell’assistenza. Uno stru-
mento informativo aggiornato sulle varie 
realtà a livello territoriale, di facile con-
sultazione, che invita a riflettere. Tutti 
esempi concreti di un impegno condiviso 
a favore dei pazienti. Un’attenzione di-
mostrata - dal 2000 ad oggi - anche dalle 
873 domande per la qualifica di farmaco 
orfano presentate all’Agenzia europea 
per i farmaci (Emea); dai 569 medicinali 
che hanno ottenuto la designazione di 
farmaco orfano e dalle 48 Autorizzazio-
ni all’immissione in commercio in tutto 
il mondo. Scoprire ed isolare le cause 
delle oltre 7.000 patologie rare - alme-
no l’80% ha un’origine genetica - può 
rivelarsi prezioso per ottenere terapie 
nuove e più mirate e utile per compren-
dere anche quei processi del nostro orga-
nismo colpevoli di malattie molto diffu-
se. Il 75% di queste colpisce i bambini e 
coinvolge il 3-4% dei neonati. La Ricerca 
scientifica, in questi anni, ha fatto pas-
si importanti, soprattutto dal punto di 
vista della genetica, grazie alla quale 
è possibile comprendere meglio i mec-

canismi che stanno alla 
base di alcune patologie. 
Le imprese del farmaco 
prevedono di destinare 
per il 2009 circa 200 mi-
lioni di euro per ricerche 
sulle malattie rare, su un 
investimento complessi-
vo per il settore pari a 1 
miliardo e 250 milioni di 
euro. Segnali importanti, 
quindi, perché incentiva-
re la Ricerca scientifica e 
farmacologica è la priori-
tà per questa battaglia a 
fianco dei malati.

Malattie rare di cui si dispone di 
informazioni su prevalenza/incidenza

Fonte: CERM '09

Numero di farmaci (EU/US) per malattia, malattie con almeno un farmaco disponibile

Fonte: CERM '09
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11Industrie farmaceutiche e solidarietà La dura legge del mercato e del profi tto

Silvio Garattini 
Fondatore e direttore dell'Istituto di ricerca farmacologica ”Mario Negri” di Milano,

Componente del Consiglio Superiore di Sanità e Membro del Comitato Nazionale di Bioetica

Farmaci orfani
Da dieci anni vige in Europa una legge che ha cercato di incentivare lo sviluppo di 
farmaci per malattie rare; in tutti questi anni sono stati approvati solo 45 prodotti, 
mentre ne sarebbero necessari molte migliaia.

L’evangelico “gli ultimi saranno i primi” 
apparentemente non vale per la medi-
cina. I dieci milioni di ammalati europei 
portatori di oltre 6000 malattie rare non 
ricevono l’attenzione che per ragioni di 
equità dovrebbero avere. Sono ammala-
ti come tutti gli altri, ma hanno il torto 
di essere in pochi, ognuno ammalato di 
una delle tante malattie rare. Queste non 
dipendono, come molte malattie comu-
ni, da “cattive abitudini di vita”, ma da 
cause quasi sempre sconosciute, anche 
se prevalentemente riconducibili a cause 
genetiche. Dovrebbero essere privilegiati, 
non solo per questa ragione, ma per il 
fatto che spesso hanno sopportato, con 
le loro famiglie – si tratta spesso di bam-
bini – pellegrinaggi in giro per il mondo 
alla ricerca di un responso. Quand’anche 
quest’ultima venga fatta, alla diagnosi si 
accompagna una grande delusione. In-
fatti, alla diagnosi quasi mai corrisponde 
la disponibilità di una terapia. Di solito, 
questi pazienti non si lasciano prendere 
dalla disperazione, né attendono l’aiuto 

dello Stato: si danno da fare, costituisco-
no associazioni, comitati, fondazioni per 
far conoscere la loro malattia, difendere 
i loro diritti ed attingere alla loro unica 
speranza, quella che la ricerca fornisca un 
possibile rimedio terapeutico. La rispo-
sta della società è molto scarsa. Anche in 
medicina valgono le leggi del mercato: se 
non si possono ottenere profitti, non si 
investono risorse. Realizzare un farmaco 
non è un processo semplice. Bisogna, dap-
prima, avere una buona idea. Ma l’idea 
nasce dalla comprensione della malattia. 
Un problema non facile, perché i pazienti 
sono pochi anche se le attuali conquiste 
della genomica e della proteinomica per-
mettono per lo meno di formulare ipotesi. 
Ma quando l’ipotesi è formulata - manca 
un gene, esiste una mutazione, un enzima 
non funziona o funziona troppo - bisogna 
sintetizzare una serie di sostanze chimiche 
per trovare quella che eserciti l’effetto de-
siderato. Ciò non è facile, perché spesso 
mancano i modelli animali su cui effettua-
re i test e allora bisogna prima produrre il 
modello. Una volta avuta la prova che il 
prodotto è promettente, bisogna passare 
attraverso una serie di prove per essere si-
curi che il farmaco non danneggi qualche 
organo, che sia ben tollerato. Bisogna poi 
sapere come si distribuisce nell’organismo, 
quanto tempo rimane in circolazione, 
quali metaboliti si formano; tutte nozioni 
importanti per affrontare la sfida del pri-
mo paziente. Ma per iniziare questa sfida, 
occorre inserire il principio attivo in un 
prodotto farmaceutico, per essere sicuri 
che sia stabile nel tempo, venga assorbito 
e che risponda alle regole della “buona 
pratica”. Arrivati alla clinica, e anche pri-
ma, bisogna spesso ricominciare da capo, 
perché il farmaco è poco attivo o mostra 
forme di tossicità difficili da cogliere ne-
gli animali d’esperimento. Per realizzare 

questo difficile 
percorso non basta 
l’entusiasmo del 
ricercatore, sono 
necessarie grandi 
risorse economi-
che. L’industria 
farmaceutica può 
occuparsene, a vol-
te perché scopre 
per caso l’utilità 
di un prodotto 
studiato per altre 

ragioni, altre per motivi di immagine o di 
prestigio. Ma si tratta di casi sporadici. Da 
dieci anni vige in Europa una legge che 
ha cercato di incentivare lo sviluppo di 
farmaci per malattie rare; in tutti questi 
anni sono stati approvati solo 45 prodot-
ti, mentre ne sarebbero necessarie molte 
migliaia. Un’analisi accurata di questi pro-
dotti – come quella condotta dall’Istituto 
di Ricerche Farmacologiche Mario Negri 

– mostra che non tutti possiedono una 
reale attività terapeutica. Molti agiscono 
sui parametri biochimici per cui sono stati 
sviluppati, ma solo pochi hanno dimostra-
to di influenzare il decorso della malattia, 
migliorando le possibilità di movimento, 
di relazione o qualità di vita. Si ha l’impres-
sione che non vi sia nella ricerca di questi 
farmaci – si chiamano appunto farmaci or-
fani – il rigore che si applica allo studio dei 
farmaci per malattie più comuni. Spesso, i 
pazienti con malattie rare sono considera-
ti pazienti di serie B, cui bisogna mettere a 
disposizione qualcosa indipendentemente 
dalla sua reale efficacia. Per contro, questi 
farmaci hanno prezzi esorbitanti, nell’or-
dine di decine di migliaia di euro per anno 
di trattamento. Se questa è la situazione, 
che cosa si può fare? Dobbiamo intanto 
prendere coscienza che non si può conti-
nuare in questo modo, perché gli affetti 
da malattie rare devono essere tutelati. È 
anche sicuro che non si può fare affida-
mento sull’industria farmaceutica, perché 
la sua missione è fare profitto. D’altra par-
te, non si può nemmeno procedere senza 
l’industria perché, è oggi la sola deposi-
taria di tutto il know-how necessario per 
passare da un’idea ad un prodotto som-
ministrabile ai pazienti. Allora bisogna 
pensare ad una nuova forma di impren-
ditorialità, alimentata da danaro pubblico, 
che raccolga la collaborazione di enti di 
ricerca, università, ospedali, charities e la 
stessa industria. Tutti insieme, uniti in un 
consorzio non-profit, dovrebbero ricerca-
re farmaci per le malattie rare. Se ogni sta-
to decidesse di realizzare almeno una di 
queste imprese, se si distribuisse il lavoro 
fra i vari stati, se l’Europa fosse in grado di 
coordinare l’impegno di tutti, forse si po-
trebbe raggiungere lo scopo di sviluppa-
re più farmaci orfani di quanti non se ne 
realizzino oggi. Nessuno può ovviamente 
assicurare il successo dell’iniziativa, ma se 
non si fa ricerca è difficile fare progressi. 
Vogliamo provarci?

Chi è disposto ad investire centinaia di migliaia di euro per lo studio di una patologia 
la cui cura poi non garantirà lucro? Si tratta di un problema culturale, sociale ed 
antropologico pazzesco.

Ma dov'è fi nita la morale?

Michele Mirabella 
Docente di Sociologia della Comunicazione presso l’Università di Bari e l'Università IULM Milano,
Conduce “Elisir” e “Cominciamo Bene” per la RAI

Aprire un dialogo con le grandi case 
farmaceutiche sulla cura delle malattie 
rare non è una cosa semplice, perché le 
grandi case farmaceutiche sono aziende, 
e come tali operano sul mercato. È evi-
dente che hanno i loro interessi e non 
si può pretendere che rispondano solo 
a sollecitazioni di tipo morale. Questo 
è un problema antico come il mondo, o 
per lo meno come la medicina: per fare 
un esempio paradossale, a nessuno sa-
rebbe mai venuto in mente di occuparsi 
di psicanalisi in un ospedale militare 
sotto le mura di Troia, posto natural-
mente che non esistevano in quel tem-
po né ospedali militari, né, tanto meno, 
ospedali psichiatrici. Pensava a tutto 
l’Olimpo. È antica e comprensibile la 
propensione delle strutture sanitarie 
che agiscono sul mercato a preoccupar-
si prima di tutto del profitto: del resto, 

con quelle risorse, fanno poi anche la 
ricerca. Per spingerle a destinare risor-
se anche alle malattie rare potrebbero 
intervenire gli Stati e le loro istituzioni, 
svolgendo un’opera di “moral suasion”, 
di persuasione etica. Quando le azien-
de sanitarie si rivolgono ai governi chie-
dendo previdenza, assistenza e suppor-
ti, questi dovrebbero ricordar loro che 
non fanno ricerca sulle malattie rare. 
Se pensiamo, poi, al fatto che i governi 
non riescono nemmeno a mantenere 
con facilità in piedi una normale strut-
tura sanitaria, figuriamoci se riescono a 
risolvere un problema come questo. È 
chiaro quindi che la malattia rara sia 
difficile da curare perché pochissimi la 
studiano e pochissimi se ne occupano. 
Che si fa? Chi è disposto ad investire 
centinaia di migliaia di euro per lo stu-
dio di una patologia la cui cura poi non 
garantirà lucro? Si tratta di un proble-
ma culturale, sociale ed antropologico 
ingente, e fare del moralismo non ha 
senso: il mercato ed il profitto hanno 
le loro logiche imprescindibili. Solo la 
guerra e tutti gli interessi politici, stra-
tegici ed economici connessi riescono, 
purtroppo, a fornire spinte importanti 
allo sviluppo scientifico: basta vedere 
con amarezza quanto sia stato rilevan-
te lo sforzo bellico per aiutare la ricer-
ca tecnologica! Si tratta di un primato 
indiscutibile, ma allora... dobbiamo 
fare una guerra ogni volta che c’è bi-
sogno di stimolare la crescita? Non si 
può, naturalmente. Forse la soluzione 
si potrebbe trovare nell’ONU e nelle 
grandi organizzazioni internazionali: 
esse potrebbero chiedere ai grandi fab-

bricanti e mercanti d’armi una tangen-
te da dedicare allo studio delle malattie 
rare. Si potrebbe anche destinare alla 
ricerca su queste malattie parte degli 
immensi proventi dei sequestri alla ma-
fia, alla ndrangheta, alla camorra e a 
tutte le mafie del mondo. Se le voles-
simo realmente, le soluzioni si potreb-
bero trovare. Fantasia ed inventiva non 
mancano. Quanto alle associazioni, è 
evidente che fanno quello che possono. 
Con la loro “nobile petulanza” cercano 
di sensibilizzare la gente. Ma si sa, è 
molto più facile che vada a buon fine 
una raccolta fondi o un’opera di infor-
mazione sul cancro o sulla sclerosi mul-
tipla, perché riguardano fette più am-
pie della popolazione. In fondo, siamo 
tutti più disposti a porre attenzione a 
qualcosa che può più facilmente toccar-
ci da vicino. Un’altra possibilità sarebbe 
quella di chiedere alle associazioni che 
riescono a convogliare milioni di euro 
con una certa facilità, come ad esempio 
Telethon, un aiuto, una minima per-
centuale da destinare alla ricerca sulle 
malattie rare. Insomma, ci sono molti 
rivoli da cui poter sperare di ottenere 
delle risorse. La chiave della questione 
è solo una: la vera volontà delle lobby, 
dei governi e delle istituzioni, ma an-
che dell’opinione pubblica, a volerlo 
realmente.

Che cos'è un farmaco orfano?
I farmaci detti 'orfani' sono destinati alla cura delle malattie talmente rare da non con-
sentire la realizzazione, da parte delle aziende farmaceutiche, di ricavi che permettano 
di recuperare i costi sostenuti per il loro sviluppo. Il processo che va dalla scoperta di 
una nuova molecola alla sua commercializzazione è lungo (in media 10 anni), costoso 
(diverse decine di milioni di euro) e molto aleatorio (tra dieci molecole testate, una 
sola può avere effetto terapeutico). La commercializzazione di un farmaco destinato al 
trattamento di una malattia rara non consente di recuperare il capitale investito per la 
sua ricerca. I farmaci orfani possono essere defi niti come farmaci non distribuiti dall’in-
dustria farmaceutica per ragioni economiche ma che rispondono a un bisogno di salute 
pubblica. In realtà, una sostanza che è utilizzata per il trattamento di una malattia fre-
quente potrebbe avere anche un’indicazione orfana che non è stata ancora sviluppata. 
Concretamente possono presentarsi tre casi: 

• I prodotti destinati al trattamento delle malattie rare. 
• I prodotti ritirati dal mercato per ragioni economiche e terapeutiche. 
• I prodotti che non sono stati sviluppati.

Sara Crisnaro

Farmaci orfani per area terapeutica in Europa

Cardiovascolare 12% Altri 6%

Oncologia 
�2%

Ematologia 
16%

Sistema nervoso 
8%

Endocrinologia
metabolismo

26%

Fonte: Emea, 2008
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1�La missione del Centro Nazionale Malattie Rare

Cronicità ed elevata mortalità, effetti disabilitanti e diffi coltà di cura, complessità 
della gestione clinica e forte impatto emotivo su pazienti e familiari: sono queste le 
caratteristiche che legano patologie così diverse.

Prevenzione, trattamento e sorveglianza

Domenica Taruscio 
Direttore del Centro Nazionale Malattie Rare, Istituto Superiore di Sanità

Come indicato nel decreto del luglio 2008, la missione del 
Centro Nazionale Malattie Rare (Cnmr) riguarda la ”ricerca, 
consulenza e documentazione sulle malattie rare e farmaci 
orfani fi nalizzata a prevenzione, trattamento e sorveglianza”. 
È diffi cile stabilire il numero esatto di persone con malattia 
rara, ma parliamo di milioni di persone in Italia e di decine di 
milioni in tutta Europa. Numeri importanti, dunque, caratte-
rizzati peraltro da una grande eterogeneità. Sono infatti più 
di 6000 le malattie rare conosciute fino ad ora. Per questo, è 
particolarmente impegnativo, e nello stesso tempo indispen-
sabile, organizzare azioni di sanità pubblica adeguate ed effi-
caci. Da parte sua, il Cnmr ha avviato diverse attività, che spa-
ziano dalla prevenzione ai test genetici, dalla formazione ai 
registri nazionali, fino alla collaborazione con le Associazioni. 
Ma prima di illustrare le attività del Cnmr, è bene chiarire 
cosa siano le malattie rare. Le malattie rare sono un ampio 
gruppo di patologie definite dalla bassa prevalenza nella po-
polazione. A livello europeo, si definisce rara una malattia 
che colpisce non più di 5 persone su 10.000 abitanti. Nel loro 
insieme, queste patologie sono molto numerose. L'Organiz-
zazione Mondiale della Sanità ha stimato che esistono tra 
6.000 e 7.000 distinte malattie rare; in totale, si stimano tra 27 
e 36 milioni le persone coinvolte nella sola Unione Europea. 
Cronicità ed elevata mortalità, effetti disabilitanti e difficol-
tà di cura, complessità della gestione clinica e forte impatto 
emotivo su pazienti e familiari: sono queste le caratteristi-
che che legano patologie così diverse. Per questo, la scelta di 
raggruppare più forme morbose, anche molto differenti tra 
loro, all’interno di un unico contenitore denominato “malat-
tie rare”, risponde a problematiche assistenziali comuni e ad 

un approccio di strategie di sanità pubblica che coinvolge le 
malattie rare come gruppo, piuttosto che come entità singo-
le. L’80% delle malattie rare ha una base genetica. Il restante 
20% è invece il risultato di fattori associati all’alimentazione, 
all’ambiente, a infezioni o ad abnormi reazioni immunitarie. 
I sintomi di alcune di queste patologie possono manifestarsi 
alla nascita o nell’adolescenza (ad esempio, atrofia muscolare 
spinale infantile, neurofibromatosi, osteogenesi imperfetta). 
Altri compaiono invece con l’età adulta. Come già accennato, 
il Centro Nazionale Malattie Rare si occupa di prevenzione, 
trattamento e sorveglianza delle malattie rare. Per far questo, 
ha avviato una serie di attività e si è dotato di strumenti che 
andiamo a presentare:
Il Registro Nazionale Malattie Rare
Strumento indispensabile alla rilevazione ed al controllo delle 
malattie rare nel nostro Paese è il Registro Nazionale Malat-
tie Rare. Istituito nel maggio del 2001 con il Decreto ministe-
riale 279/2001, il registro nazionale malattie rare costituisce 
il raccordo a livello centrale della rete clinico-epidemiologica 
dedicata alle malattie rare, costituita dai registri epidemio-
logici e reti assistenziali regionali (con centri e presidi per la 
diagnosi e cura). Il Registro nazionale ha come obiettivo ge-
nerale quello di contribuire alla programmazione naziona-
le e regionale degli interventi sanitari dedicati alle malattie 
rare e di effettuarne la sorveglianza. Tra gli obiettivi specifi-
ci, quello di definire il numero di casi presenti sul territorio 
nazionale relativi alle diverse malattie inserite nel Decreto 
ministeriale 279/2001, il ritardo diagnostico e la migrazione 
sanitaria dei pazienti. Il Registro ha anche lo scopo di pro-
muovere il confronto tra operatori sanitari per la definizione 

di criteri diagnostici e costituire un importante strumento per 
coadiuvare la ricerca scientifica. Al fine di aumentare la co-
pertura e l’efficienza della raccolta dei dati epidemiologici, il 
Centro Nazionale Malattie Rare, dall’inizio del 2006, ha mes-
so in atto una nuova modalità di raccolta dati che include un 
nuovo software. Uno strumento che può essere utilizzato dai 
responsabili dei Centri di coordinamento regionale. Inoltre, il 
Cnmr effettua corsi a livello regionale per la raccolta dei dati 
epidemiologici da inviare al registro nazionale.
Registro nazionale farmaci orfani
Altro aspetto centrale dell'attività del Centro è rappresenta-
to dal registro nazionale farmaci orfani. Il farmaco orfano è 
quel prodotto potenzialmente utile per trattare una deter-
minata malattia rara, che però non ha un mercato sufficien-
te per ripagare le spese del suo sviluppo. Si definisce, quindi, 

“orfano” proprio perché manca l’interesse da parte delle in-
dustrie farmaceutiche a investire su un farmaco destinato a 
pochi pazienti. Attraverso il registro nazionale dei farmaci 
orfani è stato dunque attivato un sistema di sorveglianza per 
i farmaci orfani autorizzati a livello centralizzato dall’EMEA 
e rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale. Il Registro vuole 
essere uno strumento per gli studi di patologie con presen-
tazione clinica eterogenea, per i quali i trial clinici sono più 
difficili da effettuare. Il Registro, inoltre, si propone di pro-
muovere la collaborazione tra i diversi centri clinici esistenti 
in Italia al fine di incoraggiarne un miglior coordinamento 
per lo studio di specifici farmaci orfani e delle malattie rare 
con essi trattate.
Test genetici
Per molte malattie rare, oggi sono disponibili test genetici 
utili per effettuare una conferma diagnostica. Pertanto, con-
siderato lo sviluppo e l’uso crescente di test, è di fondamen-
tale importanza fornire criteri e parametri per assicurarne un 
elevato standard di qualità e affidabilità. In questo senso, dal 
2001, il Cnmr svolge attività di controllo esterno di qualità di 
test genetici eseguiti da laboratori pubblici, distribuiti su tut-
to il territorio nazionale; scopo di tale attività è di assicurare 
la validità, l’accuratezza, la precisione, la riproducibilità dei 
test genetici a scopo diagnostico. Ad oggi, partecipano ot-
tantacinque laboratori pubblici ed il controllo esterno di qua-
lità ha coperto test di citogenetica e di genetica molecolare.
Attività di ricerca sperimentale
Il Centro svolge un'importante attività di ricerca, sia speri-
mentale, sia epidemiologica e socio-sanitaria, su selezionate 
patologie rare, inclusi alcuni tumori, e si avvale della collabo-
razione di centri di eccellenza nazionali e internazionali. In 
particolare, vengono effettuati studi di genetica molecola-
re su alcuni tumori rari del pancreas, delle ghiandole saliva-
ri e del fegato in età pediatrica. Recentemente, il Cnmr ha 
avviato programmi di studio su patologie molto rare, quali 
la malattia di Hailey (meglio nota come “pemfigo benigno 
familiare cronico”), la labiopalatoschisi e gli osteocondromi 
multipli ereditari. Il Centro ha inoltre sviluppato competenze 
nell’analisi dell’espressione genica dei microRna e ha acqui-
sito piattaforme ad alto contenuto tecnologico, quali la ar-
ray-Comparative Genomic Hybridization (a-Cgh). In entrambi 
i casi, la grande quantità di dati ricavati viene analizzata e 
interpolata con l’ausilio di strumenti bioinformatici sviluppa-
ti ad hoc. Per quanto riguarda la ricerca epidemiologica, oltre 
agli studi realizzati sui dati dei Registri nazionali, viene svolta 
un'importante attività di ricerca socio-sanitaria che riguarda 
principalmente la qualità di vita delle persone con malattia 
rara, i loro familiari, il loro empowerment e l'accessibilità ai 
servizi.
Attività europee
Il Cnmr ha il compito di rappresentare l'Italia nel Comitato 
per i Medicinali Orfani (COMP-Committee for Orphan Me-
dicinal Products), istituito in seno all’Agenzia Europea per i 
Medicinali. È inoltre membro della Task force europea sulle 
Malattie rare, istituita dalla Commissione europea nel gen-

naio del 2004 per assistere la Commissione Europea nella pro-
mozione di strategie per garantire prevenzione, diagnosi e 
trattamento delle malattie rare in Europa e fornire un forum 
di discussione per lo scambio di esperienze. Il Cnmr è inoltre 
attivo in diversi progetti europei: ha coordinato il “Network 
of Public Health Institutions on Rare Diseases (NEPHIRD)”, sta 
coordinando il progetto European Project for Rare Diseases 
National Plans Development (EUROPLAN) e partecipa alla 
realizzazione della Task force in Europe for Drug Develop-
ment for the Young (TEDDY) ed ERA-Net for research pro-
grammes on Rare diseases (E-Rare).
Collaborazione con le Associazioni
Le Associazioni di persone con malattia rara sono un impor-
tante punto di riferimento per il confronto e lo scambio di 
esperienze, svolgendo un ruolo determinante per i pazienti e 
per le loro famiglie. Il Cnmr ha instaurato con le Associazioni 
numerose e proficue collaborazioni su vari progetti. In parti-
colare, ha realizzato diversi studi per valutare l’accessibilità 
ai servizi socio-sanitari, la qualità dell’assistenza e della vita 
nelle persone con malattia rara e nei loro familiari. 

Pubblicazioni (A), brevetti (B) e sperimentazioni 
cliniche (C) per malattia

Fonte: CERM '09
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Medicina narrativa
Raccontare, partecipare, condividere, ascoltare

Il racconto restituisce a chi vive l’esperienza della malattia un ruolo attivo 
all'interno della propria storia di vita. Raccontare di sé, della propria espe-
rienza, è un diritto ed un momento che restituisce dignità alla persona. 
La medicina narrativa rappresenta un patrimonio per la sanità pubblica 
anche nella sua capacità di contribuire a promuovere una cultura di par-
tecipazione e di diritto ed a colmare la distanza tra il vissuto soggettivo 
ed il punto di vista clinico. Nell'ambito delle malattie rare, l'utilità della 
medicina narrativa è dunque particolarmente rilevante: il racconto della 
propria esperienza è spesso un elemento prezioso, rappresenta un’impor-
tante risorsa soprattutto per far emergere storie di vita e malattia laddove 
la patologia è invisibile proprio in quanto rara. Negli ultimi anni, il Cnmr 
ha dunque attivato un laboratorio di medicina narrativa per la raccolta 
e l’analisi di storie di vita, lo studio della letteratura, la realizzazione di 
progetti formativi con la partecipazione attiva di operatori, persone con 
malattia e familiari. Il Centro raccoglie le ”narrazioni” di pazienti, fami-
liari e operatori nell'ambito delle malattie rare in un archivio, nel quale è 
possibile inserire il proprio contributo in forme diverse (racconti, poesie, 
disegni, fotografi e). Si tratta di contributi importantissimi, che forniscono 
uno spaccato unico della vita delle persone con malattia rara. Spesso, a 
scrivere sono i familiari più prossimi, persone che vivono in modo tota-
lizzante l’esperienza dei propri cari. Sono storie di sofferenza, di disagio 
e di diritti non garantiti. Ma tra le pieghe di questi racconti è possibile 
rintracciare anche la speranza e la voglia di migliorare la qualità di vita di 

chi è colpito dalla malattia rara. E dare la parola a chi vive concretamente 
questa condizione è fondamentale per organizzare interventi di salute 
pubblica adeguati ed effi caci. Per riaffermare l'importanza del ruolo del 
racconto nella malattia, il Cnmr ha organizzato per il prossimo 26 Giugno 
un convegno sulla medicina narrativa. Tra i partecipanti al convegno, vo-
gliamo segnalare Rita Charon, vera e propria pioniera e riferimento inter-
nazionale della medicina narrativa. Con la stessa fi losofi a che il Cnmr ha 
organizzato la prima edizione del concorso artistico-letterario ”il Volo di 
Pegaso, raccontare le malattie rare: parole e immagini”. Anche in questo 
caso si è infatti trattato di restituire la parola a chi vive la malattia in pri-
ma persona. A maggio partirà la seconda edizione de ”Il volo di Pegaso”. 
E anche questa volta, come la precedente, sarà aperto a tutti, anche a chi 
la malattia rara non l’ha mai incontrata. Mettersi nei panni delle perso-
ne con malattia rara signifi ca infatti condividere le diffi coltà che questa 
genera. Ma ”Il volo di Pegaso” vuol mettere l’accento anche su un altro 
elemento: la malattia come opportunità di conoscenza di sé. È infatti in-
dubbio che un'esperienza del genere spinga chi la vive ad interrogarsi sul 
senso più profondo ed autentico della vita. Del resto, i riferimenti lette-
rari e artistici di Pegaso guardano a giganti della letteratura e dell’arte. 
Personaggi come Dostoevskij, Proust e Van Gogh hanno infatti plasmato 
la propria opera proprio sulle diverse malattie che hanno vissuto. Di qui il 
grande successo di partecipazione della prima edizione del concorso. Poe-
sie, racconti, disegni, quadri, fotografi e e sculture hanno invaso il nostro 
Centro. Un successo che ha aiutato le persone con malattia rara ad uscire 
dal cono d’ombra cui sono costrette.

Domenica Taruscio
Direttore del Centro Nazionale Malattie Rare
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Gli incentivi pubblici alla ricerca

Fabio Pammolli 
Direttore della Fondazione C.E.R.M. (Competitività, Regolazione, Mercati)

Professore Ordinario di Economia e Management presso l'Università di Firenze

Massimo Riccaboni
Professore Associato di Economia e Management presso l'Università di Firenze

Laura Magazzini 
Ricercatrice in Econometria presso l'Università di Verona

Il quadro degli incentivi posto in essere 
dalla Commissione Europea attraver-
so il regolamento (EC) 141/2000 non è 
sufficiente a colmare i vuoti legislativi 
degli Stati Membri, che devono quindi 
provvedere ad integrare la propria rete 
sanitaria e di R&S con politiche ad hoc, 
disegnate per massimizzare le reti esi-
stenti sul proprio territorio in termini di 
cluster innovativi, ricerca e clinici. Inoltre, 
secondo i trattati dell'Unione Europea, 
gli Stati Membri devono provvedere a 
redigere piani di intervento economico-
fiscali per incentivare aree R&S di par-
ticolare interesse strategico nazionale, 
nel pieno rispetto delle direttive relative 
agli aiuti di stato per il mantenimento di 
un sistema concorrenziale e competitivo 
e nel quadro della strategia di Lisbona. 
Ad oggi, esistono diversi set di incentivi 
nazionali che variano di entità e di por-
tata in base alla priorità che il settore 
delle malattie rare riveste in ogni Stato 
Membro.
Francia
La Francia è stato il primo paese Euro-
peo ad istituire un piano nazionale per 
le malattie rare. GIS Maladies Rare72 e 
stato creato nel 2002 per coordinare e 
supportare la ricerca nel settore delle 
malattie rare. Il piano quadriennale è 
supportato da un finanziamento totale 
pari a 22.5 milioni di euro. Il piano ha 
previsto anche l'istituzione di 34 centri 
di riferimento individuali, con un finan-
ziamento di 10 milioni per un arco di 
tempo di 5 anni. Un'iniziativa fortemen-
te voluta dal GIS e sponsorizzata dalla 
European Science Foundation (ESF)73 
con il supporto di Leem-Recherche74, e 
ERDITI75, organizzazione che promuo-
ve la ricerca terapeutica e lo sviluppo di 
farmaci per la cura delle malattie rare. 
Il consorzio, di cui fanno parte diverse 
realtà accademiche ed industriali, pro-
muove la valutazione di composti svilup-
pati o in fase di sviluppo all'interno del-
le aziende partecipanti. Ad oggi, hanno 
aderito ad ERDITI importanti imprese 
farmaceutiche, tra cui GlaxoSmithKline, 
Roche, Sanofi-Aventis e Servier, mentre 
sono 10 i Paesi che hanno aderito al pro-
getto: Austria, Belgio, Croazia, Danimar-
ca, Francia, Germania, Olanda, Polonia, 
Slovacchia e Spagna. Il progetto mette 
a disposizione delle realtà accademiche 
un vasto repertorio di molecole chimi-
che per la cura delle malattie rare e per 

la loro valutazione nelle fasi pre-cliniche 
ed eventualmente in fase clinica dietro 
accordo commerciale con le aziende 
partecipanti. GIS collabora strettamente 
con il Ministero della Ricerca, il Ministe-
ro della Sanità, il Ministero per lo Svilup-
po Industriale, il Centro Nazionale per la 
Ricerca Scientifica (CNRS), INSERM, AFM, 
L'alleanza per le Malattie Rare (AMR) e 
la Cassa Nazionale d'Assicurazione per 
le Malattie dei Lavoratori. Gli sponsor di 
farmaci con designazione orfana sono 
esenti dal pagamento di diverse imposte 
(da legislazione relativa a misure sociali 
e sanitarie) quali: l'imposta sulla promo-
zione di prodotti farmaceutici, l'imposta 
pagata dai laboratori all’AFSSAPS; la 
clausola di salvaguardia per i prodotti 
medicinali; la tassa sulle vendite dirette; 
la tassa sulla distribuzione dei medicina-
li. Inoltre, per le aziende PMI con status 
YIE, il Governo francese prevede l'aboli-
zione del carico fiscale sul costo del la-
voro dei ricercatori impegnati in attivita 
di R&D.
Germania
Il Bundesministerium fur Bildung und 
Forschung (BMBF)82 supporta la rete 
per la ricerca sulle malattie rare con un 
finanziamento per 10 Networks di 30 mi-
lioni su base quinquennale. I Networks 
includono centri di ricerca accademici, 
centri clinici, laboratori specializzati ed 
organizzazioni di pazienti per ricerca 
di base e clinica. Ai progetti federali si 
aggiungono iniziative regionali di enti-
tà più modesta, a volte promosse dalle 
municipalità per le università locali. I 
network di cui sopra si focalizzano sul-
la prevenzione, diagnosi e terapia del-
le malattie rare, della ricerca di base e 
clinica, al fine di generare un progetto 
integrato con centri clinici e laboratori 
diagnostici specializzati. Caratteristica 
dei Networks è quella di dover favori-
re l’interazione tra i progetti finanziati, 
evitando di sostenere finanziariamente 
un insieme di progetti indipendenti e 
quindi incapaci di generare massa cri-
tica e di legarsi alle iniziative di natura 
europea. Tra gli obiettivi fondamentali 
dei Networks vi sono la creazione di da-
tabase epidemiologici e centri di riferi-
mento per tessuti e DNA, l’identificazio-
ne delle origini genetiche delle malattie 
rare, correlazioni genotipo-fenotipo, 
sperimentazioni biochimiche e di biolo-
gia cellulare sulla patogenesi, metodi di 

documentazione delle malattie rare (re-
porting), procedure di testing diagnosti-
co, studi terapeutici.
Spagna
Negli ultimi cinque anni, la Spagna ha 
intensificato la propria azione legislati-
va al fine di rafforzare l'apparato sani-
tario e di R&S nel settore delle malattie 
rare. In questa direzione, è stato costi-
tuito l'istituto di ricerca sulle malattie 
rare (IIER) sulle fondamenta del CISATER 
(1996), centro dedicato allo studio della 
sindrome da olio tossico e delle malattie 
rare84, per la promozione della ricerca 
di base e clinica. Allo stesso tempo, nel 
2000, il Fondo per la Ricerca Sanitaria 
(FIS) ha incluso nelle sue priorità il set-
tore delle malattie rare sia nei bandi per 
il finanziamento di attività clinica e sa-
nitaria, sia nelle reti tematiche di ricerca 
cooperativa nella salute (RETICS). A que-
sto scopo, è stato sviluppato anche il SIE-
RE85, per coordinare le attività informa-
tive nel settore delle malattie rare e per 
rendere disponibile la documentazione 
relativa ai progetti ed alle reti attive sul 
territorio Spagnolo. Lo IIER fa parte del-
l'istituto di Salute Carlo III, individuato 
dalla legislazione come centro di riferi-
mento per il settore delle malattie rare. 
Il CIBER e un’organizzazione virtuale 
(in rete) che raggruppa centri di ricerca 
di diverse amministrazioni nazionali e 
locali, pubblici o privati e suddivisi per 
aree tematiche. All'interno della rete 
del CIBER, vi sono 61 gruppi di ricerca 
e 535 ricercatori. Il CIBERER, con sede 
nell'istituto di biomedicina di Valencia, 
ha la missione di sostenere lo studio e la 
ricerca scientifica nel campo delle malat-
tie rare con un focus nell'area genetica, 
molecolare, biochimica e cellulare con 
l'intento di migliorare l'eziologia delle 
malattie rare ed il meccanismo patoge-
nico per lo sviluppo di nuove tecniche 
diagnostiche e strategie terapeutiche. 
Il centro sovrintende le seguenti aree: 
patologie mitocondriali, malattie meta-
boliche ereditarie, patologie endocrine, 
neurogenetica, difetti congeniti, epide-
miologia genetica, instabilità genetica e 
predisposizione a formazione di neopla-
sie. Il CIBERER ha adottato diversi pro-
grammi per rafforzare la massa critica 
investigativa del centro: programma 
risorse umane per il reclutamento e trai-
ning di personale qualificato; program-
ma di progetti (intramural) per coor-

dinare le attività interne al CIBERER; 
programma di formazione per rafforza-
re i legami con i membri del consorzio e 
con i professionisti nel settore sanitario; 
programma di appoggio all'area scien-
tifica per organizzare la collaborazione 
su piattaforme condivise dai gruppi del 
network; programma per azioni specia-
li per facilitare i gruppi di ricerca che 
necessitano di un appoggio finanziario 
straordinario e immediato per un pro-
getto di ricerca molto competitivo e con 
risultati rilevanti o che produca pubbli-
cazioni scientifiche su riviste ad alto im-
pact factor; programma per l'acquisto di 
strumentazioni per migliorare la ricerca. 
Dal 2004 al 2007, il Governo spagnolo 
ha investito nelle malattie rare circa 55 
milioni e prosegue con finanziamenti le-
gati soprattutto alla ricerca di base e cli-
nica attraverso un bando di gara 2008.
Olanda
L'Olanda, come molti altri paesi della 
Unione Europea, azzera l'imposta di 
registrazione per l'immissione in com-
mercio di un medicinale orfano se tale 
prodotto è gia stato autorizzato in uno 
o più Stati Membri e se la prevalenza 
è inferiore ad 1 su 150.000 abitanti (in 
Olanda). L'Olanda, con un programma 
iniziato nel 1996, con termine nel 2011, 
ha sviluppato uno schema incentivan-
te del tipo bottom-up per la ricerca 
innovativa. Nel periodo 1998-2004 ha 
finanziato 50 progetti nel settore delle 
malattie rare per un valore di circa 9-
10 milioni. Inoltre, il Governo olandese 
ha finanziato nel 2005 e sino al 2013, 4 
progetti nel settore della terapia geni-
ca (2 per il settore delle malattie rare) 
con un budget di 2 milioni. Il progetto 
FSG/STIGON (1998-2007), dotato di un 
fondo di 9 milioni ha sostenuto progetti 
per lo start-up di aziende high-tech nel 
settore delle scienze della vita, incluse 
quelle specifiche per il settore delle ma-
lattie rare. L'Organizzazione per la Ri-
cerca e Sviluppo nel settore della Sanità 
(ZonMw) finanzia un programma dedi-
cato al settore delle malattie rare con un 
budget annuale di circa 2.5 milioni.
Belgio
La legge del 10 Giugno 2006 istituisce 
una riforma fiscale per un valore di 
35milioni sulla tassa di registrazione di 
alcune categorie di medicinali: orfani, 
farmaci rimborsabili sotto la categoria 
Cx, i derivati del sangue. Essa prevede 
una dispensa per le spese di R&S (an-
cora da definire), una riduzione per le 
PMI del 35% della spesa per R&S e/o del 

15% per gli investimenti in produzione; 
diminuzione del 5% in caso di riduzio-
ne del 25% nelle attività di marketing 
all'interno dello stesso esercizio. Il di-
segno di legge prevede quindi l'esclu-
sione di progetti sulle malattie orfane 
dal calcolo per i contributi al fondo per 
il welfare belga, basato sul fatturato 
dei prodotti farmaceutici. Il Belgio ha 
istituito 8 centri affiliati alle università 
nazionali per la genetica umana, 6 uni-
versità-centri clinici per mutazioni che 
causano deficienze metaboliche ed un 
gruppo dedicato al settore delle malat-
tie rare all'interno del Fondo Nazionale 
per la Ricerca Scientifica. È stato istituito 
anche un Fondo per le malattie rare al-
l'interno della fondazione Roi Baudoin 
per raggruppare le associazioni e gli 
stakeholder del settore, rafforzare gli 
intenti comunicativi e di policy anche at-
traverso giornate dedicate alle malattie 
rare (vedi www.radior.be) e di stabilire 
un piano nazionale a modello di quello 
francese.
Finlandia
L'agenzia nazionale per i medicinali 
finlandese94 può concedere l'esenzio-
ne dalle imposte per l'autorizzazione 
all'immissione in commercio, mentre è 
gratuita l'assistenza amministrativa e 
scientifica per i farmaci orfani. In termi-
ni di drug development, il fondo dedica-
to alla ricerca medica è particolarmente 
rilevante. Tekes95, l'agenzia nazionale 
per la tecnologia, ha lanciato nel 2001 il 
programma “Drug 2000”, terminato nel 
2006 con l'intento di finanziare network 
di ricerca, incrementare la competitività 
di centri ed aziende, stimolare nuovo 
business internazionale nel settore me-
dicale. Il fondo ammontava a circa FIM 
100-150 mln. Parte di questo fondo è 
stato utilizzato per stimolare la ricerca 
per lo sviluppo di prodotti medicinali 
orfani.
Italia
L'Italia ha sviluppato, negli ultimi anni, 
una struttura legislativa ed amministra-
tiva nel settore delle malattie rare fra 
le più avanzate nell'Unione Europea ed 
a livello mondiale. Il Sistema Sanitario 
Nazionale ed il Ministero della Sanità 
hanno approntato servizi sia a livello 
nazionale, sia regionale, per offrire al 
paziente affetto da malattie rare la 
migliore cura terapeutica disponibile, 
dall'inserimento in osservazione clinica 
in centri specializzati, all’accesso a più 
di meta dei medicinali orfani approva-
ti per l'autorizzazione all'immissione in 
commercio dall'EMEA ed ai medicinali 
non ancora approvati per uso compas-
sionevole, senza onere per il paziente. Il 
DM 279/2001 istituisce la rete nazionale 
delle malattie rare e predispone l'esen-
zione dalla partecipazione al costo delle 
relative prestazioni sanitarie per circa 
350 malattie rare. Nel Giugno del 2007, 
è stata costituita la Consulta Naziona-

le delle Malattie Rare, che, con l'ausi-
lio delle associazioni dei pazienti, dei 
centri regionali e del Centro Nazionale 
Malattie Rare (CNMR, Istituto Superiore 
di Sanità), si è inserita in un quadro Eu-
ropeo ed internazionale per affrontare 
tout court la battaglia contro malattie 
estremamente debilitanti e mortali, al 
fine di raccogliere dati epidemiologici e 
statistici per analisi di medio lungo pe-
riodo e per migliorare la ricerca compa-
rativa clinica in un disegno di medicina 
traslazionale, nel quale il paziente deve 
beneficiare al più presto dei benefici 
della R&S nel settore delle malattie rare. 
I DM 329/1999 e DPCM del 21 Marzo 
2008 identificano le malattie croniche e 
le normative regionali per l'istituzione 
dei presidi di diagnosi di cura e i nuo-
vi livelli essenziali di assistenza (LEA) 
erogati dal Servizio Sanitario Nazionale 
(SSN), incluso il nuovo elenco delle ma-
lattie rare esenti da ticket che include 
ulteriori 109 patologie rare, rispetto 
a quelle precedentemente coperte. In 
questa direzione rientra l'istituzione 
del Registro Nazionale Farmaci Orfani 
(RNFO), un sistema di sorveglianza in 
grado di raccogliere informazioni sui 
farmaci orfani commercializzati in Italia, 
che, attualmente, sono 26 dei 44 auto-
rizzati dall'EMEA. Sei di questi farmaci 
orfani hanno una determinazione del-
l'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), 
per i quali è richiesto l'inserimento dei 
pazienti nel registro nazionale dell'Isti-
tuto Superiore di Sanità, con raccolta 
di dati diagnostici e di follow up con 
l'intento di raccogliere dati di medio e 
lungo termine e determinare efficaci 
end point clinici. I fondi AIFA derivano 
da una tassa imposta a tutte le industrie 
farmaceutiche, pari al 5% degli stanzia-
menti per le attività promozionali. Infat-
ti, le risorse confluite nel Fondo nel 2003 
e 2004, ammontanti complessivamente 
a 94 milioni, sono state destinate per il 
50% al fondo nazionale per l'impiego di 
farmaci orfani per le malattie rare e di 
medicinali che rappresentano una spe-
ranza di cura, in attesa della commercia-
lizzazione di prodotti destinati a gravi 
patologie. Il resto è stato devoluto alla 
promozione della ricerca indipendente 
ed alla realizzazione di programmi di 
farmacovigilanza attiva di concerto con 
le regioni. Le richieste di accesso al fon-
do per le malattie rare sono inoltrate 
all'AIFA, attraverso le regioni, dai centri 
di riferimento che hanno in cura i malati 
o da strutture specialistiche individuate 
dalle regioni con la definizione della 
diagnosi e del piano terapeutico. Inoltre, 
la finanziaria 2008 ha stabilito incentivi 
alla ricerca, quindi anche per il settore 
delle malattie rare, attraverso l'incre-
mento del tetto del credito di imposta 
per R&S da 15 a 50 milioni di euro e 
dell'aliquota sulle commesse pubbliche, 
passata dal 15% al 40%. 
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Ad oggi, non esiste cura per le 6000-8000 malattie rare. Solo in Italia, il numero dei 
pazienti si aggirerebbe a più di 1 milio ne e mezzo. Se a questi si aggiungono i familiari, 
gli amici, i colleghi di lavoro, i medici curanti, si osserva un fenomeno che ha tutto 
tranne le caratteristiche del la rarità.

Reti di assistenza e associazioni

Renza Barbon Galluppi 
Presidente UNIAMO Onlus (Federazione Italiana Malattie Rare)

Si definiscono “rare” le malattie con 
prevalenza inferiore a 5 casi su 10.000 
abitanti. Ad oggi, sono state classificate 
diverse e numerose patologie rare. Per 
molte di queste non esiste ancora la cura 
e per molte altre non è ancora possibile 
effettuare una diagnosi. La maggior par-
te delle malattie rare è di origine geneti-
ca; quasi tutte sono considerate croniche, 
degenerative, invalidanti, spesso fatali, 
con elevati livelli di sofferenza. Tutte 
necessitano di assistenza continua. Le 
malattie rare rappresentano circa il 10% 
di tutte le patologie che oggi affliggono 
l’umanità. In Europa, ne soffrono più di 
20 milioni di persone, come riferisce un 
rapporto di Eurordis, la Federazione eu-

ropea di associazioni di pazienti con ma-
lattia rara. Ad oggi, non esiste cura per 
le 6000-8000 malattie rare, 75% delle 
quali interessano i bambini. Solo in Ita-
lia, il numero dei pazienti si aggirerebbe 
a più di 1 milione e mezzo. Se a questi 
si aggiungono i familiari, gli amici, i col-
leghi di lavoro, i medici curanti, si osser-
va un fenomeno che ha tutto tranne le 
caratteristiche della rarità, ma che assu-
me le dimensioni di una vera e propria 
emergenza sociale. 
Il ruolo della ricerca. Nel campo delle 
malattie rare, la ricerca è vita, poiché si 
prefigge due obiettivi: scoprire le cause 
della malattia per intervenire all’origine 
ed identificare terapie che migliorino la 

sopravvivenza e la qualità di vita delle 
persone, con benefici sui “costi sociali” 
per la collettività. Tuttavia, la scarsa nu-
merosità dei malati crea difficoltà nella 
realizzazione di sperimentazioni clini-
che. La ricerca scientifica e farmaceutica 
nel nostro Paese beneficia di un grande 
impegno da parte di centri di ricerca 
pubblica di eccellenza e dell'apporto di 
ricercatori di livello internazionale.
La diagnosi. Per poter accedere a qual-
siasi trattamento è necessario avere una 
diagnosi. Proprio la rarità delle forme 
rende il percorso diagnostico più diffici-
le e lungo. Il tempo medio per avere una 
diagnosi, infatti, oscilla tra i 3 e i 5 anni.
Trattamento e cura: i farmaci “orfani”
Molti farmaci per la terapia delle ma-
lattie rare sono denominati “orfani”, 
nel senso che, non essendo in grado di 
garantire il recupero degli investimenti 
in ricerca – visto l’esiguo numero di pa-
zienti che ne hanno bisogno – sono stu-
diati, in maniera ancora non sufficiente, 
a livello internazionale.
Le Malattie Rare in Italia: leggi e rete 
d’assistenza nazionale e regionale. In 
Italia, secondo il decreto n. 279 del 18 
maggio 2001, esiste un elenco ben de-
finito di malattie rare per le quali il 
Sistema Sanitario Nazionale riconosce 
l’esenzione. Secondo la legge italiana, 
attualmente, non tutte le malattie rare 
hanno diritto all’esenzione, ma solo 
quelle presenti nell’elenco della legge 
279/2001. Ogni Regione ha delle compe-
tenze specifiche nell’ambito della salute. 
Lo Stato ha suddiviso i finanziamenti fra 
i governi regionali ed ha definito delle 
linee di condotta strategiche al fine di 
definire un livello nazionale d’assisten-
za: i Lea (Livelli Essenziali di Assistenza). 
D’altra parte, ogni Regione si occupa 
della messa in opera del proprio pro-
gramma di assistenza, che è preciso e 
specifico. I Governi regionali, inoltre, 
hanno individuato degli ospedali com-
petenti per le malattie rare (chiamati 

“centri di riferimento”) ed hanno istitui-
to dei Registri in cui, nel rispetto della 
legge sulla privacy, vengono raccolti i 
dati relativi ai pazienti con malattia rara 
riconosciuta dallo Stato Italiano. Tali 
dati confluiscono al Registro Nazionale 
dell’Istituto Superiore di Sanità.
Il ruolo delle associazioni di pazienti: 

l’esempio di UNIAMO. UNIAMO FIMR 
ONLUS, nata a Roma nel 1999, è la Fede-
razione Nazionale delle organizzazioni 
di pazienti affetti da patologie rare da 
sempre impegnata nella tutela dei di-
ritti e nel miglioramento della qualità 
della vita del paziente e della sua fami-
glia. Nello specifico, UNIAMO propone 
e sostiene azioni legislative riferite alle 
Malattie Rare e ai Farmaci Orfani (nel 
dicembre 2008, ad esempio, ha conse-
gnato alla Camera il pdl AC1646); è uno 
degli interlocutori delle istituzioni nella 
programmazione socio-assistenziale e 
nelle politiche di Sanità Pubblica in ma-
teria di patologie rare (nel 2008, infatti, 
è stata invitata dalla Commissione Igie-
ne e Sanità del Senato a presentare le ri-
chieste delle persone affette da patolo-
gie rare in Italia), incentiva la ricerca e lo 
studio dei farmaci orfani ed organizza 
corsi di formazione per operatori sani-
tari e pazienti, allo scopo di diffondere 
informazioni e nuove conoscenze. Negli 
ultimi anni, inoltre, essendo in continua 
crescita il numero delle richieste di aiuto 
e di informazioni provenienti da perso-
ne affette da malattie rare, UNIAMO ha 
attivato un servizio di help line, in fase 
di costante aggiornamento e implemen-
tazione, con la funzione di “filo diretto” 
con i pazienti, in particolare con quelli 
che non hanno ancora un’associazione 
di riferimento perché soffrono di una 
malattia rarissima. Oggi la Federazione 

ha due sedi, a Roma e a Venezia. Riuni-
sce oltre 70 associazioni (rappresentanti 
oltre 600 patologie) e si sostiene grazie 
alle quote, ai contributi, alle donazioni 
e ai progetti finanziati già dal Ministero 
della Solidarietà Sociale, ora del Lavo-
ro, della Salute e delle Politiche Sociali. 
L’impegno di UNIAMO, però, va oltre i 
confini nazionali: è infatti membro di 
Eurordis, la federazione europea che riu-
nisce circa 320 associazioni di malati e di 
federazioni nazionali ed è portavoce di 
30 milioni di persone. Il 2008, in Europa, 
è stato un anno cruciale per le malattie 
rare: la commissione europea ha siglato 
una comunicazione sulle malattie rare, 
atto che è alla base per la creazione, in 
tutti i Paesi dell’Ue, del piano nazionale 
malattie rare, documento già vigente in 
Francia dal 2005. Le linee guida del te-
sto firmato dalla commissione europea 
nel novembre 2008 sono state sugge-
rite da Eurordis. Ed anche UNIAMO, in 
quanto membro di Eurordis, ha contri-
buito, dunque, alla redazione di questo 
atto ufficiale. Ora, la Presidenza Ceca 
dell’Unione Europea è impegnata nel 
portare avanti la Raccomandazione del 
Consiglio Europeo e fare in modo che 
venga adottata dal Consiglio dei Mini-
stri già nel giugno di quest’anno. In più, 
nel progetto Europlan, l’iniziativa euro-
pea tesa ad incoraggiare lo sviluppo di 
strategie e piani nazionali pubblici dei 
Paese Membri e guidata dall’Istituto Su-

periore di Sanità Italiano, UNIAMO avrà 
il compito di diffondere la comunicazio-
ne relativa alle patologie rare su tutto il 
territorio nazionale e di organizzare in 
Italia la conferenza finale.
La Giornata delle Malattie Rare. Il pri-
mo Rare Disease Day è stato celebrato 
il 29 febbraio 2008, un giorno che, vista 
la presenza quadriennale nei calendari, 
rendeva bene l’idea di rarità. Da allora, 
il Rdd viene commemorato comunque 
ogni anno: ovviamente il 28 febbraio 
negli anni non bisestili. Perché un gior-
no per le malattie rare? Le motivazioni 
sono parecchie: c’è un costante bisogno 
di maggior informazione per sensibiliz-
zare i decisori, il personale medico e il 
pubblico; le malattie rare sono ormai 
divenute una priorità della Sanità pub-
blica a livello europeo; c’è la necessità di 
avere maggiori investimenti per la ricer-
ca in questo ambito; perché un giorno 
dedicato alle malattie rare può portare 
speranza e informazione alle persone 
con malattie rare, alle loro famiglie e 
alle figure professionali coinvolte nel-
l’assistenza... Insomma, perché si vuole 
mantenere viva l’attenzione sulle ma-
lattie rare. E nel 2009, grazie alle ma-
nifestazioni organizzate in molte città 
italiane, all’evento “Figli di un male mi-
nore” a cura della Fondazione Luca Bar-
bareschi, ai seminari di formazione per 
professionisti sanitari, le associazioni di 
pazienti, tra cui UNIAMO, sono riuscite 
davvero a far diventare “l’assistenza al 
paziente, una questione pubblica!”
Orizzonti futuri. Nel nostro Paese, a 
questo punto, è necessario aggiornare 
urgentemente l’elenco delle malattie 
rare che hanno accesso alle esenzioni e 
alle prestazioni sanitarie e assistenziali 
del DM 279/2001; individuare i centri 
di Expertise nazionali e i presidi accre-
ditati, avvalendosi anche dell’esperien-
za diretta del paziente; costituire reti 
orizzontali a livello europeo e verticali 
a livello nazionale per garantire le cure 
al paziente nel suo luogo di residen-
za ed infine potenziare le modalità 
di assistenza integrata, domiciliare e 
di supporto alla persona, favorendo 
l’integrazione scolastica e lavorati-
va. Proprio in occasione del Rdd 2009, 
UNIAMO ha invitato tutte le associa-
zioni italiane per le malattie rare ad 
inviare a Maurizio Sacconi, Ministro 
del Lavoro, della Salute e del Sociale, 
una precisa richiesta, affinché tutte 
le patologie rare possano beneficiare 
degli stessi vantaggi, abbattendo le 
ineguaglianze legislative tra i pazienti 
con malattia rara. Altrettanto impor-
tante rimane, comunque, la diffusione 
e l’approfondimento della conoscenza 
e dell’informazione sulle malattie rare 
tra le figure professionali, attraverso 
momenti specifici di formazione, even-
ti di sensibilizzazione in ambito provin-
ciale, regionale e nazionale. 

Quadro sinottico delle principali caratteristiche delle normative a 
supporto della ricerca sulle malattie rare.

Quota dei prodotti orfani sul totale del mercato, valore delle vendite.

Fonte: CERM '09

Fonte: CERM '09Designazioni orfane negli Stati Uniti ed in Europa

Farmaci designati orfani approvati per la commercializzazione negli 
Stati Uniti ed in Europa

Fonte: nostre elaborazioni su dati Emea e Fda

Fonte: nostre elaborazioni su dati Emea e Fda
05_2009Social News



18

05_2009Social News 05_2009Social News

19I compiti dell'IRCCS - Ospedale Bambino Gesù di Roma

Gli obiettivi sono quelli di aumentare la qualità della prestazione e di evitare alle 
famiglie il disagio derivante dalla necessità di rivolgersi a specialisti diversi, in strutture 
non collegate e disperse sul territorio.

L'assistenza multidisciplinare

Andrea Bartuli 
Direttore della UOC Malattie Rare Ospedale Bambino Gesù di Roma (IRCCS)

Le malattie rare (MR) sono patologie 
che hanno singolarmente una bassa 
incidenza nella popolazione (fino a 1 
caso ogni 2000 abitanti per la popo-
lazione europea), ma, considerata la 
loro numerosità di 7-8000 patologie 
diverse, costituiscono un capitolo im-
portante della medicina. L’esiguità dei 
casi descritti determina la difficoltà 
dei pazienti ad ottenere una diagnosi 
appropriata e tempestiva ed un trat-
tamento idoneo: solo in pochi centri 
sono infatti disponibili le competenze 
necessarie a fornire risposte diagno-
stiche e terapeutiche soddisfacenti. I 
sintomi coinvolgono generalmente più 
organi, fra i quali frequentemente il si-
stema nervoso. L’andamento tende ad 
essere cronico, o addirittura progressi-
vo, con sviluppo di disabilità motorie 
ed intellettive.
La diagnosi di una MR può basarsi su 
un’associazione di segni clinici e divie-
ne quindi determinante l’esperienza 
del clinico in quella singola patolo-
gia. Può basarsi altresì sulla presenza 
di marcatori biochimici, enzimatici o 
genetici, che richiedono per il loro ri-
conoscimento un laboratorio in pos-
sesso della tecnologia e dell’expertise 
necessari. Considerato il numero delle 
patologie coinvolte, è impossibile im-
maginare non solo un ospedale, ma 
addirittura una singola nazione, in 

grado di coprire la diagnostica per 
tutte le MR conosciute. L’assistenza ha 
caratteristica di multidisciplinarietà di 
alto profilo, con tutti i problemi di inte-
grazione ed organizzazione che questa 
determina e che solo pochi centri sono 
in grado di erogare. La distribuzione 
di questi centri sul territorio italiano è 
estremamente disomogenea e deter-
mina il fenomeno “dei flussi migratori” 
dei pazienti.
Per molte MR non sono disponibili 
trattamenti in grado di modificare si-
gnificativamente il decorso clinico. Il 
loro costo e l’esiguità del mercato a 
cui sono destinati sono tali da scorag-
giare l’industria ad impegnarsi nella 
loro ricerca e produzione. Per questo 
è stata coniata la definizione “Farmaci 
Orfani”. Al contrario delle altre malat-
tie, in cui spesso la diagnosi permette 
una cura adeguata e la guarigione, nel-
le MR la diagnosi non conduce ad una 
cura risolutiva che possa permettere il 
ritorno ad una vita normale, ma condu-
ce ad un trattamento che mira al man-
tenimento della più alta qualità di vita 
possibile in assenza di guarigione. In 
ambito pediatrico, scopriamo una real-
tà ancor più drammatica: la malattia 
rara innesca nei genitori l’incertezza, 
la paura di non potere essere in grado 
di garantire un normale futuro, di non 
essere adeguati e sufficienti. Ancor più 

difficile risulta ave-
re una risposta cer-
ta alle domande che 
ogni genitore con 
un figlio malato si 
pone: “cosa ha mio 
figlio?”, “si può cu-
rare?”, “potrà avere 
una vita normale?”. 
A questi quesiti, il 
pediatra non sa ri-
spondere. Spesso 
si tratta del primo 
caso che osserva 
personalmente, in 
letteratura sono 
disponibili poche 
notizie ed i farmaci 
sperimentati hanno 
fornito pochi e in-

certi risultati. Alla famiglia non resta, 
allora, che iniziare a “girare” di ospe-
dale in ospedale, spesso fuori dalla 
propria regione o nazione, per cercare 
qualcuno che abbia esperienza in quel-
la malattia o, almeno, in uno dei pro-
blemi che quella patologia determina 
nel figlio. I genitori diventano i “case 
manager” del figlio, costretti, come 
sono, ad assumersi in prima persona 
l’onere di coordinare gli interventi, di 
gestire la comunicazione tra specialisti 
diversi e spesso lontani, di decidere se 
tentare terapie sperimentali e dal risul-
tato incerto. Tutti questi aspetti hanno 
spinto la sanità dei paesi industrializ-
zati ad emanare una serie di provvedi-
menti “ad hoc” per queste patologie. 
Nel 1997, negli Stati Uniti, sono stati 
raccolti tutti gli organismi impegnati 
nelle MR in un'unica organizzazione: il 
NORD (National Organization for Rare 
Disorders). In Europa, due anni dopo, 
il Parlamento ed il Consiglio Europeo 
hanno adottato un Programma d'Azio-
ne Comunitaria sulle MR, nel quadro 
dell'Azione della Sanità Pubblica per 
il quadriennio 1999-2003. Nel 2000, 
è stato pubblicato il Regolamento n. 
141/2000, concernente i medicinali or-
fani, con l'istituzione della procedura 
comunitaria per l'assegnazione della 
qualifica di medicinale orfano e sono 
stati istituiti l’EMEA (European Medi-

cines Agency) e il COMP (Committee 
for Orphan Medicinal Products). In Ita-
lia, il Piano Sanitario Nazionale 1998-
2000 indicava, per la prima volta, la 
tutela dei soggetti affetti da MR fra 
le priorità. Quale aspetto qualificante 
dell’intervento del Governo, veniva in-
dividuata la realizzazione di una rete 
nazionale delle MR. A tale scopo, il 18 
maggio 2001 veniva emanato il Decre-
to Ministeriale 279/2001 ”Regolamento 
di istituzione della rete nazionale delle 
MR e di esenzione dalla partecipazione 
al costo delle relative prestazioni sani-
tarie, ai sensi dell'articolo 5, comma 1, 
lettera b), del decreto legislativo 29 
aprile 1998, n. 124”, pubblicato nella 
Gazzetta Ufficiale n. 160 del 12-7-2001 

- Suppl. Ordinario n.180/L. che indicava, 
come risposta istituzionale alle proble-
matiche correlate alle MR, la realizza-
zione di una rete nazionale costituita 
da Presidi, appositamente individuati 
dalle Regioni, per la prevenzione, la 
sorveglianza, la diagnosi e la terapia 
delle MR. Nell’ambito del decreto, ve-
nivano inoltre definiti 47 gruppi di MR 
comprendenti 284 diverse patologie 
congenite ed acquisite, ai fini dell’esen-

zione dalla partecipazione al costo del-
le prestazioni sanitarie correlate. L’ap-
plicazione del Decreto ha determinato 
il riconoscimento in ogni regione dei 
Centri di Riferimento e dei Presidi per 
ogni singola patologia rara, costituen-
do così la Rete Regionale e Nazionale 
per le MR, sotto il coordinamento del-
l’Istituto Superiore di Sanità.
Dal Luglio 2002, è stato istituito, nel-
l'ambito della conferenza Stato-Regio-
ni, un gruppo tecnico interregionale 
permanente, al quale partecipano il 
Ministero della Salute e l'ISS ed il cui 
obiettivo è rappresentato dall'otti-
mizzazione del funzionamento delle 
reti regionali e dalla salvaguardia del 
principio di equità nell’assistenza a tut-
ti i cittadini. Il 10 maggio 2007 è stato 
siglato il secondo accordo tra il Gover-
no, le Regioni e le Province autonome 
di Trento e Bolzano sul riconoscimento 
dei Centri di coordinamento regionali 
e/o interregionali, dei Presidi assisten-
ziali sovra regionali per le patologie 
a bassa prevalenza e sull'attivazione 
dei registri regionali ed interregionali 
delle MR. Nell’ambito di questa trama 
legislativa, sono sorte diverse iniziati-

ve atte a fornire risposte concrete alle 
famiglie coinvolte. Nel Lazio, l’IRCCS-
Ospedale Bambino Gesù di Roma ha 
aperto un Ambulatorio dedicato alle 
MR, nel quale sono contemporanea-
mente presenti alla visita 14 medici 
specializzati nelle branche della pedia-
tria principalmente coinvolte nella dia-
gnosi e nella cura di queste malattie: 
genetista, endocrinologo, dermatolo-
go, esperto in patologie metaboliche, 
nefrologo, ortopedico, psicologo, isto-
logo, immunologo, pediatra, neurolo-
go. La metodologia di lavoro scelta si 
basa sul lavoro multidisciplinare inteso 
come condivisione e non sovrapposizio-
ne delle competenze e sull’affidamen-
to del bambino al “case manager”, che 
diventa il responsabile della comunica-
zione e del percorso. Tutti gli specialisti 
sono contemporaneamente presenti al-
l’illustrazione e discussione del caso cli-
nico, in modo da garantire una risposta 
completa e personalizzata. Gli obietti-
vi sono quelli di aumentare la qualità 
della prestazione e di evitare alle fa-
miglie il disagio derivante dalla neces-
sità di rivolgersi a specialisti diversi, in 
strutture specialistiche non collegate e 
disperse sul territorio e di impedire che 
i genitori diventino il tramite comuni-
cativo tra i medici coinvolti. Al termine 
della visita, viene rilasciata una rela-
zione clinica. Dall’apertura dell’Ambu-
latorio, siamo stati contattati da circa 
1500 famiglie e sono stati visitati 350 
pazienti. Il 57% risiedeva fuori regione 
e l’11% proveniva dal nord-Italia (figu-
ra 1). La maggior parte delle famiglie 
chiedeva una visita per ricevere una 

“second opinion”: il 54% si presentava 
già con una diagnosi definita di malat-
tia rara. Dopo la visita, la percentuale 
dei pazienti con una diagnosi è salita 
all’81%, a testimonianza dell’efficacia 
del percorso clinico multidisciplinare. 
La soddisfazione dell’utenza è stata mi-
surata attraverso un questionario che 
ha mostrato un giudizio globale della 
visita di molto utile o utile nel 99%. Se 
consideriamo che il 19% dei pazienti 
è comunque rimasto senza diagnosi, 
capiamo meglio la necessità di fornire 
comunque una risposta alla richiesta di 
ascolto di queste famiglie. La lezione 
che queste patologie impartiscono una 
volta di più alla Sanità Pubblica è quel-
la di un’urgente necessità di censire ed 
integrare tra loro, in una rete, le com-
petenze presenti sul territorio, di ac-
quisire tante più informazioni possibili 
sulle necessità reali di assistenza per i 
singoli gruppi di patologie, di sviluppa-
re protocolli diagnostici ed assistenziali 
circostanziati e di collaborare con ana-
loghe realtà extranazionali. Solo così 
sarà possibile razionalizzare l’impiego 
delle risorse e fornire risposte rispetto-
se sia dei bisogni dei cittadini, sia delle 
amministrazioni pubbliche. 

Panoramica sugli incentivi statali e sui requisiti per la designazione.

Fonti: EURORDIS, UE, ORPHA-NET

Provenienza delle famiglie visitate presso l’Ambula-
torio per le MR dell’Ospedale Pediatrico-IRCCS Bam-
bin Gesù di Roma.
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21Storia dell’Istituto Mario Negri di Bergamo

Nel 1985 la parola “malattie rare” era pressoché sconosciuta ai medici, ai ricercatori, 
alle autorità sanitarie, ai media. Ma dedicare un intero istituto allo studio delle malattie 
rare non era un'idea bizzarra, ma rispondeva ad un bisogno reale.

La scoperta di un mondo sconosciuto

Giuseppe Remuzzi 
Direttore del Dipartimento di Medicina Specialistica e dei Trapianti, 

dell'unità di nefrologia e dialisi degli Ospedali Riuniti di Bergamo, 
coordinatore della ricerca dell'istituto Mario Negri di Bergamo

Arrigo Schieppati
Dirigente medico presso la struttura “Ospedali Riuniti di Bergamo”

Erica Daina
Capo unità del Centro di Informazione per le Malattie Rare presso il 

Centro di Ricerche Cliniche per le Malattie Rare Aldo e Cele Daccò

In un pomeriggio di primavera del 1985, 
un elicottero rosso si è posato sul pra-
to davanti alla facciata di Villa Camoz-
zi-Vertova, nel paese di Ranica, a pochi 
chilometri da Bergamo. Villa Camozzi, 
come viene comunemente chiamata, è 
un edificio dei primissimi dell’Ottocento, 
per 150 anni dimora della famiglia Ca-
mozzi Vertova, una tra le più importanti 
famiglie di Bergamo. Nel 1985, dopo 
essere stata anche un convento di suore, 
la Villa era in uno stato di abbandono 
e iniziale decadimento, ma stava per 
rinascere a nuova vita. Dall’elicottero 
rosso stava scendendo l’allora Ministro 
per la Ricerca Scientifica e Tecnologica, 
il Senatore Luigi Granelli. Il Ministro era 
venuto per apportare rilievo e risonan-
za all’annuncio che l'Istituto di Ricer-
che Farmacologiche Mario Negri aveva 
avuto in dono dall'Istituto Sanpaolo di 
Torino, la Villa Camozzi e che l’avrebbe 
trasformata in un Centro di Ricerche 
Cliniche, uno dei primi in Italia specifica-
mente e interamente dedicato a svilup-
pare la ricerca medica con i pazienti. Ma 
non solo (e qui l’annuncio era veramen-
te sorprendente): il Centro si sarebbe 
principalmente dedicato a studiare le 
malattie rare. Perché occuparsi di ma-
lattie rare? E cosa sono le malattie rare? 
Nel 1985, questa parola chiave “malat-
tie rare” era pressoché sconosciuta a 
medici, ricercatori, autorità sanitarie, 
media. A quasi nessuno era mai venuto 
in mente che le malattie potessero es-
sere anche qualificate in base alla loro 
frequenza. È bastato aspettare qualche 
giorno dopo l’annuncio di Villa Camoz-
zi, per capire che dedicare un intero 
istituto allo studio delle malattie rare 
non era un'idea bizzarra, ma risponde-
va ad un bisogno reale. In poche ore, il 
centralino telefonico dell'Istituto veniva 
sommerso da chiamate da tutta Italia. Si 
trattava di persone che avevano proprio 
una malattia rara, o parenti di ammalati, 
soprattutto genitori di bambini. Tutte le 
telefonate, pur nella varietà delle con-
dizioni cliniche che riferivano e delle 

situazioni personali che 
descrivevano, testimo-
niavano l'urgenza di ave-
re risposte precise a tanti 
e diversi quesiti che non 
avevano ancora trovato 
risposta. Le persone acco-
glievano con entusiasmo 
l'idea che, finalmente, 
qualcuno si accorgesse di 
loro, premevano perché 
i ricercatori si mettessero 
subito al lavoro per sco-
prire la causa della loro 
malattia e magari anche 
la cura... Era come scopri-
re un mondo sconosciuto, 
sommerso, ignorato o 
sottovalutato, non solo 
dall'opinione pubblica, 
ma anche - stando ai 
racconti - dalla medicina e dal sistema 
sanitario. La migliore risposta ai quesiti 
di cui sopra - perché occuparsi delle ma-
lattie rare - la stavano dando i pazienti 
stessi. Certo, l'idea di occuparsi di ma-
lattie rare era venuta all'Istituto a poco 
a poco negli anni, durante i quali molti 
pazienti, in modo sporadico ed occasio-
nale, si erano rivolti al Negri, che era 
conosciuto anche al pubblico più largo 
come un istituzione libera, indipenden-
te e rigorosa nel campo scientifico, per 
un aiuto. La prima cosa che avevamo 
capito da queste occasionali esperienze 
era questa: sapere di più della propria 
condizione è forse l'esigenza più urgen-
te che ha chi soffre di una malattia rara. 
Trovare però chi è in grado di risponde-
re alle domande che si affollano nella 
mente non è affatto facile. Nei racconti 
dei pazienti, qualunque sia la loro ma-
lattia, ricorre spessissimo una sequenza 
di eventi, esperienze, incontri contrasse-
gnati dall'incertezza, dal dubbio, dalla 
mancanza di punti fermi. Molto spes-
so, emerge un'esperienza di solitudine 
e di abbandono, rafforzata quando si 
apprende che la malattia di cui si soffre, 
purtroppo, al momento, non ha una 

cura... Dunque il bisogno che qualcuno 
si occupasse di queste persone c'era ed 
era grande, l'intuizione che l'Istituto 
potesse rispondere a questo bisogno 
era venuta e, infine, il luogo per farlo, 
ora c'era... Allora, nessuno, o quasi, in 
Europa, si occupava di malattie rare, 
mentre, negli Stati Uniti, un movimento 
di cittadini per promuovere la consape-
volezza pubblica dell’esistenza di queste 
malattie e per promuovere la ricerca di 
nuove cure era partito da qualche anno 
e aveva prodotto un primo importan-
te risultato. Nel 1983 era stata infatti 
promulgata la prima legge sui farmaci 
orfani, che incentivava la ricerca e lo 
sviluppo di nuove terapie. Senza soste-
gno pubblico, o senza particolari aiuti, 
l’industria del farmaco non le portava 
a termine. Iniziando il nostro impegno 
per le malattie rare, la prima cosa che 
abbiamo imparato è che i pazienti affet-
ti da malattie rare soffrono della scarsità 
di informazione e di cultura medica. In-
terviste con molti pazienti affetti da una 
malattia rara hanno evidenziato che 
spesso si verifica un grave ritardo nella 
diagnosi della malattia rara. La diagnosi 
di una malattia rara può evidentemente 
essere difficile, perché il medico curante 

può non aver mai visto quella malattia, 
e probabilmente non ne vedrà altri casi 
per molto tempo. Spesso, quindi, pas-
sa del tempo prima che venga posta la 
diagnosi con precisione. Anche nel caso 
la diagnosi sia formulata in tempo, i pa-
zienti - o i loro parenti - costantemente 
riferiscono molte difficoltà ad ottenere 
rapide ed esaurienti informazioni ri-
guardo la loro malattia. In particolare, 
risultava difficile sapere quali erano i 
centri clinici più qualificati per studiare 
e curare le malattie rare. La scarsità di 
informazione sulle malattie rare costi-
tuisce uno dei maggiori ostacoli in cui 
si imbattono i pazienti. Una volta for-
mulata la diagnosi, il paziente e la sua 
famiglia desiderano che tutto ciò che 
si deve sapere della malattia, specie ciò 
che riguarda le cause, la prognosi e la 
terapia, venga loro spiegato in modo 
chiaro e comprensibile. Spesso di fron-
te ad una diagnosi insolita, provano il 
desiderio che questa venga conferma-
ta in ambito specialistico. Qualcuno, di 
fronte alla prospettiva che per una data 
malattia non vi sia terapia nota per es-
sere efficace, dichiara di essere disposto 
a sperimentare cure nuove anche se non 
ancora di certa efficacia e vuole sape-
re dove deve rivolgersi. Non di rado, il 
paziente intraprende la ricerca di un 
centro famoso o rinomato in un certo 
campo da solo e viaggia da un ospeda-
le all'altro senza un’indicazione precisa. 
Altre volte, di fronte ad una diagnosi di 
una malattia che non ha cura, che non 
viene per ora studiata in nessun posto 
al mondo, non rimane che rassegnarsi 
e vivere il proprio disagio da soli e con 
la propria famiglia. Dunque, il Centro 
di Villa Camozzi ha svolto in Italia un 
ruolo pionieristico agli inizi degli anni 

‘90, quando non esisteva pressoché nul-
la. All'inizio, quindi, ciò che offrivamo 
erano soprattutto informazioni. Sembra 
strano, ma succedeva spessissimo che i 
pazienti avessero sì una diagnosi, ma 
che non sapessero quasi nulla della loro 
malattia. Il nostro sforzo era di fornire 
loro ogni tipo di informazione utile, so-
prattutto dove rivolgersi per avere l'assi-
stenza migliore. Infatti, allora e a mag-
gior ragione oggi, ci sono in Italia molti 
centri eccellenti. Il punto era, ed è, farli 
conoscere a chi ne ha bisogno.
Come abbiamo già detto, all'inizio degli 
anni ‘90 l'accesso ad Internet era cosa 
di pochi, e comunque poco c'era in rete 
sulle malattie rare. Oggi c'è moltissimo, 
anche se non tutto quello che si trova 
è valido. Dall'inizio dell'attività del Cen-
tro di Informazione ad oggi, in 16 anni, 
sono giunte richieste di informazione da 
parte di 12000 pazienti e sono state ca-
talogato quasi 1000 malattie diverse che 
riguardano praticamente tutte le aree 
della medicina. Questa è una delle cose 
più sorprendenti: all'inizio, anzi per un 
bel numero di anni, chi si rivolgeva a noi 

erano quasi solo i pazienti e i loro paren-
ti, pochissime volte i medici; nel corso de-
gli ultimi anni, la fisionomia dell'attività 
del Centro si è venuta gradualmente tra-
sformando: da punto di smistamento di 
notizie aggiornate sulle malattie rare a 
vero e proprio centro di documentazio-
ne e di cultura su tutti i problemi relativi. 
Prima si trattava soprattutto di 
rispondere ai quesiti dei pazienti; 
per quanto complessi potessero 
essere i problemi posti, il Centro 
di Informazione era soprattutto 
un servizio per il pubblico. Nel 
corso degli anni, l'accrescersi del-
la banca dati contenente notizie 
relative a numerose malattie rare 
è andata configurandosi come un 
vero e proprio patrimonio di dati 
che possono e potranno diventa-
re utilissimi nella programmazio-
ne degli studi clinici. Ora, grazie 
all'attività del Centro di Infor-
mazione, si dispone di uno stru-
mento per individuare i pazienti, 
rintracciarli e proporre loro, a 
tempo debito, la partecipazione 
ad uno studio. Il Centro di Infor-
mazione ha poi avviato contatti 
con altre organizzazioni in Eu-
ropa che si occupano di fare in-
formazione - nel senso più largo 
e comprendente tutti gli aspetti 
che abbiamo via via menzionato 

- nel campo delle malattie rare. In-
fine, con il passare degli anni, ac-
canto a questa attività -diciamo 
così- di servizio per i pazienti, è 
aumentata l'importanza dell'at-
tività istituzionale, la collabora-
zione con ministero, assessorati 
regionali, aziende sanitarie locali, 
singoli medici, e possiamo dire -
credo senza immodestia- di aver 
contribuito a dare forma alla po-
litica sanitaria sulle malattie rare 
in Italia. Contemporaneamente, 
abbiamo mantenuto rapporti di 
collaborazione con ricercatori e 
istituzioni a livello internazio-
nale, specie con la Commissione 
Europea.
Per concludere...
Con questo racconto, con queste 
note sparse in cui abbiamo me-
scolato ricordi personali con con-
siderazioni generali, probabil-
mente non abbiamo offerto dei 
modelli o delle ricette per spie-
gare come si parla con i pazien-
ti. Quando abbiamo cominciato 
l’attività del Centro, non aveva-
mo seguito corsi o letto manuali, 
pur sapendo che parlare con loro 
era il nostro compito principale. 
È venuto tutto da sé, non per 
una particolare predisposizione 
o dono della natura. Noi erava-
mo interessati ad esplorare una 
terra ancora sconosciuta, quella 

delle malattie rare, da cui sapevamo che 
avremmo tratto tanti motivi per fare ri-
cerca. Abbiamo scoperto che quella ter-
ra era abitata da gente in difficoltà, che 
aspettava di ricevere ascolto ed aiuto. 
Per quanto era nelle nostre possibilità, 
abbiamo cercato di darlo. Certo è che 
abbiamo imparato molto. 
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2�L'impegno dell'ospedale triestino ”Burlo Garofalo”

Saper collaborare, trovare la giusta sinergia di risorse culturali, assistenziali e di ricerca 
tra persone, gruppi e Istituzioni è una condicio sine qua non per ogni forma di sviluppo 
e di progresso per il raggiungimento della “terapia del domani”…

Condividere le esperienze

Irene Bruno, 
Referente per le Malattie Rare presso la Clinica Pediatrica di Trieste, IRCCS Burlo Garofolo

Alessandro Ventura 
Direttore della Clinica Pediatrica di Trieste, IRCCS Burlo Garofolo

Parlare di “Malattie Rare” non è facile, o 
meglio, è un po’ vago. Il termine, infatti, 
raccoglie un gran calderone di problemi 
diagnostici, assistenziali e di cure, include 
patologie di origini e tipologie assai di-
verse (infettiva, tumorale, genetica, de-
generativa…) e le raggruppa in base ad 
un’unica caratteristica: l’incidenza nella 
popolazione generale inferiore ad una 
data soglia. L’Unione Europea definisce 
tale soglia allo 0,05% della popolazione, 
ossia 1 caso su 2000 abitanti. In Italia 
viene definita patologia rara nel Piano 

Sanitario Nazionale una patologia con 
incidenza variabile da 1 su 20.000 a 1 su 
200.000 abitanti (quindi circa 5.000 ma-
lattie, pari al 10% del totale delle malat-
tie). Secondo le indicazioni del Program-
ma d'azione Comunitario sulle malattie 
rare 1999-2003, vengono definite rare le 
malattie che hanno una prevalenza infe-
riore a 5 per 10.000 abitanti nell'insieme 
della popolazione comunitaria. Molte 
patologie sono però ancora più rare, 
arrivando ad una frequenza di un caso 
su 100.000 persone o più. Questo signi-
fica che stiamo parlando di malattie che, 
prese singolarmente, vengono affronta-
te da un medico poche volte nella vita. 
Esistono moltissime malattie rare. Le 
definizioni utilizzate sono molto diverse, 
le stime riportate sono altrettanto con-
trastanti. La cifra stimata è di circa 7000 
diverse patologie già classificate. Questa 
cifra cresce costantemente con l’avan-
zare della scienza medica e della ricerca 
genetica. Il mio lavoro al Burlo consiste 
proprio nell’occuparmi di pazienti con 
Malattie Rare, persone, cioè, con dia-
gnosi molto diverse tra loro e quindi 
con esigenze assistenziali, diagnostiche 
e terapeutiche ogni volta differenti. Il 
lavoro è sicuramente coinvolgente. Allo 
stesso tempo, però, la sfida è faticosa 
perché richiede spesso nuovi approfon-
dimenti, conoscenze e abilità. Anche al 
Burlo, infatti, dove si raggruppa la mag-
gior parte dei pazienti regionali ed extra-
regionali con “malattia rara”, capita che 
sia la “prima volta per tutti”. Le “malat-
tie rare” colpiscono frequentemente più 
organi o apparati (l’apparato digerente 
o quello respiratorio, la pelle, il sistema 
nervoso…) e per tale ragione i pazienti 
vagano attraverso molti specialisti prima 
che qualcuno, con visione globale, possa 
trarre le somme e giungere ad una dia-
gnosi. Appare quindi chiaro come non si 
possa prescindere da una struttura mul-
tidisciplinare per seguire pazienti così 
complessi. Oltre al medico responsabile 
del caso - il “regista” della situazione -, 
il vero plusvalore della nostra struttura 
è la multidisciplinarità dei diversi specia-
listi, l’abitudine al confronto e al lavoro 
di gruppo che ci caratterizza. Inoltre, il 
fatto di vedere spesso pazienti con “ma-
lattia rara” ci ha permesso, negli anni, 
di sviluppare un background culturale 

e un’abitudine al “pensiero raro e com-
plesso” tale da permetterci di giungere 
spesso a diagnosi difficili. I pazienti in-
contrano innumerevoli difficoltà prima 
e dopo la diagnosi: arrivano stanchi, 
stremati, sfiduciati per essersi già rivolti 
a numerosi specialisti e strutture senza 
aver ricevuto una diagnosi. Il paziente 
e la sua famiglia vivono autentiche fru-
strazioni:

1. La diagnosi Il solo fatto di riusci-
re ad essere incasellati in un contesto 
diagnostico permette ad un genitore 
di terminare il suo pellegrinaggio “del-
la speranza”. Permette altresì almeno 
di inquadrare il problema. La terapia 
spesso non c’è, ma già il fatto di dare un 
nome al problema è di grande aiuto per 
queste famiglie. 

2. Quando si arriva al sospetto dia-
gnostico, vi è la necessità di eseguire 
degli esami Per molte malattie rare, la 
diagnosi può essere difficoltosa per 
uno scarso livello di conoscenza medi-
co-scientifica, la difficoltà di scoprire 
quali centri eseguano determinati test 
diagnostici, la necessità di eseguire esa-
mi invasivi in più sedi del corpo (biopsia 
muscolare, cutanea, epatica…) e perché 
la conferma di eventuali mutazioni ge-
netiche può necessitare anche di anni. 

�. Soltanto poche malattie possie-
dono, ad oggi, la cura, la terapia che 
permette di garantire ai pazienti una 
vita normale ...o almeno migliore L’at-
tenzione per le malattie rare a livello 
legislativo e amministrativo è recente. 
Queste malattie sono poco conosciute e 
poco studiate o sono note solo da po-
chi anni. Inoltre, il trattamento di una 
malattia rara, quando possibile, ha un 
costo per paziente molto più elevato di 
quello di una malattia comune. Infine, vi 
era, fino poco tempo fa, scarso interesse 
delle case farmaceutiche nella ricerca e 
produzione di farmaci utilizzabili da po-
chissimi “clienti”.

4. Nella quasi totalità, le malattie 
rare sono anche croniche e invalidanti 
e il paziente deve convivere con i sin-
tomi e le difficoltà indotte per tutta la 
vita In molti casi, si tratta di patologie 
che riducono la speranza di vita media e 
che determinano sempre una riduzione 
della qualità della vita. In questo senso, 
esiste una vera difficoltà pratica per le 

famiglie a far seguire i loro bambini 
da numerosi specialisti. Dover assistere 
bambini invalidi, non autonomi può 
condurre a rischiare di perdere il lavoro. 
Frequentemente, uno dei due genitori 
rinuncia alla propria attività per dedicar-
si totalmente al figlio. Questi bambini 
lamentano numerose assenza scolasti-
che a causa della malattia. La necessità 
di numerosi controlli, se non adeguata-
mente strutturata ed organizzata in una 
struttura multidisciplinare, rende incom-
patibile la frequenza scolastica e una 
vita” normale”. Si incontrano famiglie 
che hanno vagato di ospedale in ospe-
dale o di specialista in specialista, spesso 
anche privatamente per avere delle ri-
sposte o per trovare un medico disposto 
a prendere in cura pazienti così comples-
si. Esiste un vero problema di “caccia allo 
specialista”: oculisti, ortopedici, otorini, 
neuropsichiatri, pediatri, dermatologi, 
fisioterapisti, logopedisti... Non esagero. 
È chiaro che in assenza di una struttura 
multidisciplinare che riunisca e organizzi 
tutte queste capacità in “giornate ospe-
daliere”, il bambino passerebbe quasi 
ogni sua giornata in ospedale, riducen-
do ulteriormente la sua qualità di vita. È 
uno degli obiettivi che la nostra struttu-
ra si è posta nei confronti di questi pa-
zienti: garantire, per quanto possibile, 
una qualità di vita accettabile, dal punto 
di vista terapeutico ed assistenziale. 

5. Durante il decorso della malattia, 
il paziente soffre l’isolamento e l’incom-
prensione della comunità in cui vive a 
causa della mancanza di informazione e 
di conoscenza sulla patologia e sulle sue 
manifestazioni Si incontrano sovente 
famiglie affaticate, lacerate, che hanno 
bisogno di condividere la loro esperien-
za o di essere sostenute e consigliate da 
chi ha già attraversato l’esperienza del-
la diagnosi, della terapia, della vita di 
ogni giorno con la stessa malattia. Per 
questo, quotidianamente, nascono asso-
ciazioni di genitori e di famiglie che si 

sostengono tra loro, che aiutano i medi-
ci a comprendere di cosa i loro bambini 
necessitano e che spesso, sostengono 
la ricerca con fondi privati. Le malattie 
rare rappresentano quindi un problema 
di enormi dimensioni, molto sfaccettato 
e differenziato sul piano clinico, della 
ricerca e della necessità di investimen-
to di risorse materiali ed umane. Saper 
collaborare, trovare la giusta sinergia di 
risorse culturali, assistenziali e di ricerca 
tra persone, gruppi ed Istituzioni è una 
condizio sine qua non per ogni forma di 
sviluppo e di progresso per il raggiungi-
mento della “terapia del domani”... In 
questo senso, va intesa anche la recen-
te convenzione in tema di malattie rare 
che è stata stipulata tra l'IRCCS Burlo 
Garofolo ed il Centro delle malattie rare 
e metaboliche del Dipartimento di Pe-
diatria di Padova, diretto dal dr. Alberto 
Burlina. Una convenzione che è ”tutto 
un programma” di condivisione di espe-
rienze, risorse culturali e di tecnologie e 
che senz'altro ci aiuterà a crescere e a 
fare sempre meglio in termini di preven-
zione, diagnosi e cura delle malattie rare 
ad esordio pediatrico. Al di là di tutto, 
però, la nostra esperienza personale, il 
nostro faticare per fornire professiona-
lità, ci restituisce molto di più di quel-
lo che diamo. L’esperienza umana che 
ogni giorno ci coinvolge, ci permette di 
crescere e riflettere sul significato della 
vita e della famiglia. Ogni giorno, questi 
bambini, con la loro voglia di vivere, con 
il loro reclamare il diritto di tornare a 
scuola, dimostrano di valere come tutti 
gli altri. La loro forza di rialzarsi dopo 
ogni brutta notizia, la loro grinta, sono 
di esempio per tutti noi ed offrono gran-
de motivazione al lavoro di tutti i giorni. 
L’amore e la dedizione di queste fami-
glie provate, che difendono il diritto alla 
salute dei loro cuccioli, è un esempio di 
grande rispetto della vita, qualunque sia 
quella che il destino riserva a queste per-
sone sfortunate.

Francesco
13 anni.

La diagnosi è stata facile. Macchie caffelatte su 
tutta la cute, lentiggini ascellari ed inguinali: 
Neurofibromatosi tipo 1 a due anni di vita. La 
neurofibromatosi è caratterizzata dalla possi-
bilità di sviluppare neuro fibromi (“palline di 
tessuto indifferenziato” ) ovunque nel corpo. 
Per questo motivo, i bambini eseguono dei 
controlli annuali per escludere la presenza di 
neuro fibromi a livello di colonna vertebrale 
(possibile scoliosi), visita oculistica e potenzia-
li evocati visivi (PEV), ecografia addominale... 
Inoltre, la malattia si associa a disturbi dell’at-
tenzione e iperattività, per cui questi bambini 
presentano spesso delle difficoltà scolastiche. 
A 7 anni, in riscontro ad un calo del visus ed 
alterazione dei PEV, Francesco ha eseguito una 
RMN encefalo: accusava il glioma del nervo ot-
tico bilaterale, molto grande ed in progressiva 
crescita, per cui è stato sottoposto a chemiote-
rapia con buoni risultati. A 11 anni ha subito 
due interventi neurochirurgici per la presenza 
di un neuro fibroma all’interno del midollo 
spinale che gli causava impotenza funzionale 
di un arto. Il neurofibroma è stato rimosso, 
per fortuna con ottimi risultati. Ne residua 
una lieve zoppia. Attualmente, il ragazzo, che 
presenta grosse difficoltà scolastiche legate 
soprattutto ad un disturbo dell’attenzione con 
iperattività, assumerà terapia farmacologica 
con Ritalin. Specialisti nominati: oculista, orto-
pedico, neurochirurgo, neuropsichiatra, onco-
logo... senza tralasciare dermatologi, pediatri, 
fisioterapisti...

Germana
4 anni.

Dall’età di un anno presenta impaccio motorio 
progressivamente ingravescente. È una bam-
bina che sta seduta molto, non corre, non si 
arrampica. Presenta le palpebre gonfie e mol-
to rosse. Ogni tanto compare una dermatite 
non pruriginosa alle nocche delle mani. A due 
anni compaiono dei noduli “duri come la pie-
tra” a livello sottocutaneo a cosce, glutei ed 
arti superiori. Nel frattempo, la piccola è sem-
pre più rigida e stanca. Gli esami ematici sono 
sempre normali. Giunge alla nostra attenzione 
a tre anni di vita. La diagnosi, misconosciu-
ta per due anni, è a noi chiara da subito... Si 
tratta di una Dermatomiosite. La diagnosi ci è 
chiara semplicemente per un fatto: nel nostro 
centro seguiamo diversi bambini con Derma-
tomiosite. La dermatomiosite è una malattia 
autoimmune che colpisce soprattutto pelle e 
muscoli e che, solitamente, ha una presenta-
zione più chiara con esami ematici che parlano 
chiaramente di infiammazione. Germana ha 
poi presentato una complicanza più rara del-
la dermatomiosite: la calcinosi, un deposito di 
calcio sottocutaneo tipico della malattia, ma 
non frequente. Chi l’ha vista una volta non la 
dimentica. Finalmente, la piccola ha iniziato 
una terapia che l’ha portata in 5 mesi a cam-
minare nuovamente, a saltare e a “somigliare 
di più agli altri bambini”. Germana è entrata 
in un protocollo di studio che stiamo condu-
cendo insieme ad altri centri Italiani. Si cerca di 
trovare la terapia più efficace tra quelle già in 
uso nella dermatomiosite.

Ruben
10 anni.

Diagnosi stilata alla nascita, dopo lo scree-
ning per malattie metaboliche: fenilcheto-
nuria. Una malattia una volta gravissima, 
che portava a grave ritardo mentale in pochi 
anni. È dovuta all’incapacità di metabolizza-
re un amminoacido, la fenilalanina, presente 
normalmente nella dieta; questo amminoa-
cido, se presente in grandi quantità, è tossi-
co per il sistema nervoso centrale. Oggi, se 
la diagnosi è precoce (1 mese di vita), questi 
bambini presentano una prognosi eccellente, 
in quanto vengono sottoposti a dieta priva 
di Fenilalanina. In realtà, la dieta non è sem-
plice da seguire, o almeno da far accettare 
inizialmente alla famiglia, e, successivamen-
te, ai ragazzini, che si sentono diversi dagli 
altri. Si tratta, infatti, di un’alimentazione 
sempre priva di carne. Consiste nel bere latte 
speciale che fornisce energie e micronutrien-

ti indispensabili per la crescita, nel mangiare 
farine aproteiche, frutta e verdura. Ottimi 
risultati, comunque, per una malattia che 
prima non lasciava speranza. Ruben segue la 
dieta perfettamente, anche se, ogni volta, ai 
controlli, appare triste, dimesso... La sera non 
mangia, beve il suo latte e va a dormire. Non 
va mai a mangiare la pizza con i compagni 
di classe perché lo infastidisce la sua diver-
sità. A scuola è bravissimo... Ma forse non 
basta... La ricerca sta facendo ancora di più 
per semplificare la gestione ed aumentare la 
qualità di vita di questi bambini: per alcuni 
di loro è stato di recente dimostrato che una 
vitamina, la tetraidrobiopterina, accelera il 
metabolismo della fenilalanina e permette di 
mantenere una dieta libera. Purtroppo, que-
sto non è il caso di Ruben, che per ora dovrà 
restare a dieta. La sua malattia, infatti, non 
risponde alla vitamina. Ma molto di più sta 
emergendo oggi e sicuramente rappresente-
rà la “terapia del domani”...
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Casi clinici 

Giuseppe
Ora 15 anni.

La diagnosi. Impacciato nei movimenti fin dai 
primi passi, inizialmente era stato diagnostica-
to come ritardo mentale. Poi, per riscontro agli 
esami di enzimi muscolari elevati, a due anni di 
vita si era passati ad una “distrofia muscolare” 
non meglio specificata. I genitori, non convinti, 
hanno vagato per numerosi ospedali, finché, 
dopo numerose indagini invasive (biopsia mu-
scolare, cutanea e dosaggio di enzimi lisoso-
miali) è stato dimostrato un deficit di alfa-1,4-
glucosidasi acida, che idrolizza il glicogeno in 
unità di glucosio e comporta un accumulo in-
tra-lisosomiale di glicogeno. È stata stilata una 
diagnosi di Glicogenosi di tipo 2. E già il fatto 
di aver ricevuto una diagnosi ha permesso ai 
genitori di terminare un lungo pellegrinaggio. 
Oltre al fatto di conoscere il nome della malat-
tia, ha permesso anche di conoscere la progno-
si per quel bambino e di sapere come aiutarlo. 
Allora non esisteva terapia per questa malattia, 
il bambino è cresciuto, presentando negli anni 
impaccio motorio, una scoliosi progressiva ed 
una progressiva insufficienza respiratoria dovu-
ta alla debolezza ed all’incapacità dei muscoli 
respiratori di aprire la gabbia toracica. Il ragaz-
zo ha progressivamente necessitato dell’uso 
della sedia a rotelle, di un’assistenza ventilato-
ria notturna, di interventi chirurgici per ferma-
re l’evoluzione della scoliosi. Da qualche anno 
esiste la terapia enzimatica sostitutiva. Questa 
ha permesso di fermare la progressiva evoluzio-
ne nefasta della malattia, a cui il ragazzo era 
destinato. Ogni due settimane, Giuseppe perde 
una giornata di scuola per l’infusione dell’enzi-
ma sostitutivo e si sottopone a fisioterapia due 
volte alla settimana. La mamma non lavora per 
assisterlo (...e molto di più...) durante la giorna-
ta. Comunque, un esempio.
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25Il ruolo dell’IRCCS G. Gaslini di Genova

Il razionale di riunire assieme le malattie rare è legato al fatto che tutte richiedono 
un’assistenza specialistica e continuativa di dimensioni tali da non poter essere gestita 
senza un’importante intervento pubblico. 

L’importanza della ricerca

Lorenzo Moretta 
Direttore scientifi co dell'Istituo G. Gaslini di Genova

Ornella Della Casa Alberighi 
Farmacologa presso la direzione scientifi ca dell'Istituto G. Gaslini di Genova

Le malattie rare sono patologie poco frequenti non solo per defi-
nizione, ma anche poco conosciute, non sufficientemente studiate 
e spesso prive di una terapia adeguata. Sono anche chiamate ”ma-
lattie orfane” perché la loro rarità comporta un minor interesse 
della ricerca sulla loro patogenesi, una maggiore difficoltà nel ca-
ratterizzare la loro storia naturale e nel progettare ricerche cliniche, 
un mercato potenziale per nuovi farmaci troppo limitato e quindi 
non capace di ammortizzare i costi di una ricerca farmacologica 
specifica. Da qui la definizione di “farmaco orfano”, cioè di un me-
dicinale potenzialmente utile per trattare una malattia rara, ma 
che non ha un mercato sufficiente per ripagare le spese del suo 
sviluppo. L’Organizzazione Mondiale della Sanità considera alme-
no 5.000 le malattie e le sindromi che si possono considerare rare. 
Di queste, la maggioranza sono malattie causate da un’anomalia 
genetica. Molte malattie sono rare in alcune aree geografiche o in 
alcune popolazioni e più frequenti in altre per ragioni legate a fat-
tori genetici, condizioni ambientali, diffusione di agenti patogeni, 
abitudini di vita. Per la maggior parte delle malattie rare mancano 
dati precisi sulla frequenza, poiché per pochissime di loro esiste un 
sistema di registrazione dei casi a livello nazionale o internazionale. 
Attualmente, non esiste un’unica classificazione esauriente, né a 
livello nazionale, né a livello europeo. Esistono diverse ”liste” di 
malattie rare corrispondenti alla definizione di riferimento o all’in-
teresse specifico dell’associazione o del gruppo di lavoro che l’ha 
prodotta. Le classificazioni americane disponibili comprendono un 
numero di malattie che varia dalle 1.109 del National Organization 
for Rare Disorders (NORD) alle 2.117 dell’Office of Rare Diseases 
(ORD del National Institutes of Health). Il progetto europeo a coor-
dinamento francese Orphanet propone una lista di circa 5.000 nomi, 
sinonimi compresi, di patologie rare in ordine alfabetico. In Italia, 
l’Istituto Superiore, su indicazione del Ministero della Salute, ha 
pubblicato un elenco di malattie rare esenti da ticket, suddiviso in 
categorie (es. malattie metaboliche, genetiche, infettive); queste 
malattie di origine genetica ed ereditaria sono centinaia, forse mi-
gliaia, in circa 3 milioni di pazienti italiani. La necessità di riunire 
assieme le malattie rare è legata al fatto che tutte richiedono un’as-
sistenza specialistica e continuativa di dimensioni tali da non poter 
essere gestita senza un importante intervento pubblico. Solo recen-
temente le Istituzioni hanno cominciato ad occuparsi del problema 
grazie all’impegno delle associazioni dei malati e dei ricercatori. 
Risorse sempre più rilevanti sono attualmente destinate alla ricerca 
e all'assistenza delle malattie rare da parte dell’Europa, degli Stati 
Uniti, e dell’Organizzazione Mondiale della Sanità. Anche in Italia 
ci sono leggi, regolamenti e linee guida specifiche, finanziamenti 
ad hoc, centri dedicati alla ricerca e all’assistenza, tra cui l’IRCCS pe-
diatrico G. Gaslini di Genova. L’IRCCS pediatrico G. Gaslini di Geno-
va possiede linee di ricerca dedicate alle malattie orfane o rare ed 
allo studio e sviluppo di farmaci orfani che implicano la traslazione 
alla clinica di risultati derivanti da studi che hanno avuto sviluppo 
dalla ricerca di base. Per raggiungere l’obiettivo, è fondamentale 
disporre di un numero sufficiente di casi che, vista la rarità delle 
malattie, si possono raccogliere solo attraverso vaste reti di ricerca 
internazionali. Presso l’IRCCS G Gaslini vengono svolte, tra le altre, 
le seguenti ricerche: 

1) Caratterizzazione genetica di malattie rare, quali: il diabete 
neonatale permanente da mutazione del gene Kir 6.2+; le miopa-
tie da difetto energetico, come le glicogenosi muscolari con studio 

del ruolo dei geni gamma2-AMPK e GBE1; le miopatie metaboliche, 
quali la malattia da accumulo multisistemico di trigliceridi e ittiosi 
(NLSDI, Malattia di Chanarin-Dorfmann), e la malattia da accumulo 
multisistemico di trigliceridi e miopatia (NLSDM), nelle quali sono 
state identificate nuove mutazioni nel gene PNPLA2; le epilessie 
idiopatiche; le neuropatie genetiche ad esordio in età infantile; 
le malattie genetico-metaboliche rare quali la leucodistrofia me-
tacromatica, la forma infantile della glicogenosi II, rare malattie 
della sostanza bianca quali le malattie di Pelizaeus–Merzbacher e 
Alexander, e le mucolipidosi II, IIIA e IIIC; l’identificazione di fattori 
di rischio e di geni candidati coinvolti nella patogenesi dei difetti 
del tubo neurale e prevenzione con supplementazione con acido 
folico. 

2) Caratterizzazione clinica, neuroradiologica e molecolare di 
una nuova leucoencefalopatia ad ereditarietà autosomico recessiva 
definita “Ipomielinizzazione e Cataratta Congenita” (ICC), e i mec-
canismi patogenetici delle miopatie primitive (distrofia muscolare 
di Duchenne e Becker).

3) Definizione delle basi patogenetiche di malattie autoimmu-
ni o infiammatorie croniche che interessano vari organi ed apparati 
(articolazioni, reni, intestino, polmone). 

4) Studio delle neoplasie in età pediatrica, specialmente del 
neuroblastoma, con sviluppo di terapie orientate sulle caratteristi-
che cliniche e genetiche. 

5) Studio dello sviluppo clinico di farmaci e agenti biologici in al-
cune malattie reumatologiche pediatriche, quali l’artrite idiopatica 
giovanile, il lupus eritematoso sistemico giovanile, la dermatomio-
site giovanile, le malattie autoinfiammatorie: si tratta di malattie 
rare, croniche, associate ad un’elevata morbidità, con conseguenze 
sulla qualità della vita, con elevati costi sociali e che necessitano di 
intensa ricerca clinica. Prendendo l’esempio delle malattie reuma-
tologiche pediatriche, la conduzione in tempi ragionevoli di studi 
clinici di qualità, sempre connessi alla rarità, é stata resa possibile 
attraverso la creazione di ampie reti internazionali, quali la Pedia-
tric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO), che 
coordina da Genova centri accademici e clinici per l’assistenza e la 
ricerca clinica e traslazionale in bambini affetti dalle malattie reu-
matologiche pediatriche in tutto il mondo, anche in collaborazione 
con un’analoga rete negli Stati Uniti, il Pediatric Rheumatology Col-
laborative Study Group (PRCSG). In tali circostanze, gli studi clinici 
che necessitano l’inclusione di un numero elevato di pazienti sono 
realizzabili solo attraverso le reti specialistiche di malattia. I metodi 
sperimentali applicabili agli studi su grandi numeri di soggetti sono 
adottati anche per la conduzione di studi clinici in piccoli campioni. 
Tuttavia, nella situazione delle malattie rare con piccoli numeri di 
soggetti sperimentali, per consentire l’interpretazione dei risultati 
trovano applicazione alcuni metodi meno comunemente impiegati 
sui grandi numeri. La farmacologia clinica pediatrica, la disciplina 
medica che studia come agiscono i farmaci nel bambino, è essenzia-
le per il disegno degli studi, lo sviluppo clinico dei farmaci ed il mo-
nitoraggio dei loro effetti collaterali. Un servizio di farmacologia 
clinica è stato recentemente istituito presso la Direzione Scientifica 
dell’Istituto G. Gaslini. Infatti, con la recente entrata in vigore di 
misure normative e legislative volte a favorire gli studi clinici in 
pediatria, è verisimile che sempre più le malattie del bambino, che 
sono per la grande maggioranza malattie rare, potranno giovarsi 
in futuro di terapie specifiche ed efficaci.

Note ma non diagnosticate

Carlo Hanau 
Presidente di Federamrare, Federazione delle associazioni delle malattie rare dell’Emilia Romagna

Le malattie rare sono molto meno rare di 
quanto si pensi: moltissime malattie rare 
non vengono diagnosticate e restano 
ignote le cause di quelle che provocano 
la disabilità mentale, anche nelle forme 
più gravi. Quando si operano screening 
a tappeto sulla popolazione generale, 
risultano infatti molti più casi di quelli 
già conosciuti prima. Questo deriva dalla 
scarsa conoscenza delle malattie rare da 
parte dei curanti e dalla mancanza di kit 
diagnostici per rilevare queste patologie. 
Il problema da risolvere consiste nel cer-
care le cause teoricamente già note della 
disabilità. Non si tratta di ricerca scienti-
fica, come nel caso precedente, ma del-
l’applicazione di protocolli di indagine 
già sperimentati, che vengono colpe-
volmente dimenticati dai medici curanti, 
peraltro solitamente fin troppo propensi 
a prescrivere esami per i loro pazienti 
normodotati. Si ha quasi l’impressione 
che molti medici ritengano inutile fare 
esami sulle possibili cause della disabilità 
mentale, “perché tanto poi non serve a 
nulla, non essendoci rimedi disponibi-
li”. Questa trascuratezza è doppiamen-
te colpevole: in base al nostro diritto, 
l’utente, o chi lo rappresenta (i genitori 
del bambino o il tutore), ha il diritto di 
conoscere la causa della malattia, indi-
pendentemente dall’esistenza di una 
cura. Inoltre, i genitori di un bambino 

piccolo possono essere tentati di chiama-
re nuovamente la cicogna, e devono es-
sere informati sulle probabilità di incor-
rere in una ripetizione della disabilità. In 
questi casi, si può ipotizzare un’azione di 
richiesta dei danni ai medici responsabili 
della cura che hanno taciuto il rischio di 
ricorrenza. Talora, non si tratta soltanto 
di una colpevole mancanza di un medico 
curante, ma di una scelta organizzativa 
dell’apparato del SSN, per cui un esame 
sulle urine come quello della succinilade-
nosina (altrimenti indicata come adenil-
succinatoliasi) non è mai stato eseguito, 
neppure nei casi in cui alcuni medici di 
famiglia lo avevano prescritto, nono-
stante fosse indicato come esame obbli-
gatorio in tutti i casi dal protocollo di cui 
alla delibera del 2004 sui disturbi dello 
spettro autistico. Per cinque lunghi anni, 
per conto delle associazioni di famiglie 
di disabili come Anffas, Angsa e Apri, ho 
fatto richiesta di dare applicazione alla 
delibera, senza ottenere altro che rim-
palli fra i “tavoli” della genetica, delle 
malattie rare e della psichiatria. Qui si 
sconta una vecchia mentalità di tanti 
neuropsichiatri infantili, che per anni 
avevano ritenuto le sindromi autistiche 
come il risultato dell’inadeguatezza del-
l’amore materno, e si sconta ancora la 
mentalità paternalistica del tavolo delle 
malattie genetiche, dove si crede di do-
vere “proteggere” i genitori dal trauma 
di venire a conoscenza che il figlio ha 
una patologia nota, generalmente ge-
netica. Finalmente, il nuovo dirigente 
del settore ospedaliero e malattie rare, 
Dr. Di Ruscio, nell’incontro svoltosi il 30 
gennaio per iniziativa della Regione ER e 
della federazione Federamrare, si è mos-
so perché tale esame possa trovare un 
laboratorio di riferimento ed un centro 
clinico cui appoggiare l’interpretazione 
dell’analisi.
Lo screening per le malattie metabo-
liche rare su tutti i neonati apparente-
mente sani. 
L’esempio precedente mostra che una 
malattia rara molto grave come la ca-
renza enzimatica adenilsuccinatoliasi, 
scoperta vent’anni fa anche in Italia da 
uno studio pionieristico, non viene più 
riconosciuta nel nostro Paese, perché 
nessuno esegue l’esame specifico delle 
urine, nonostante si possa stimare che ne 
siano affetti almeno 30 neonati all’anno. 

Malattie rare sembrano perciò rarissime, 
anche se non lo sono, facendo sottovalu-
tare la loro importanza. Ovviamente, la 
mancata ricerca della patologia nascon-
de il problema all’origine e i burocrati 
del SSN non devono neppure porsi il 
problema della terapia. Il bambino na-
sce, si ammala, diventa disabile e muore 
senza che neppure si conosca la diagnosi, 
dato che nessuno ha interesse ad effet-
tuarla. In tal modo, si lede il diritto alla 
diagnosi, che pure la nostra legislazione 
contempla, e si ritarda all’infinito la ri-
cerca e la cura, entrando in un circolo 
vizioso dalla rassegnazione all’impoten-
za. Per alcune decine di patologie rare 
del metabolismo, è oggi disponibile una 
metodica, denominata “tandem-mass”, 
che, al prezzo di pochi euro, è in grado 
di individuare una sessantina di patolo-
gie rare nel neonato apparentemente 
sano. Occorre che sia esteso, mediante 
un incentivo alla ricerca, il numero delle 
patologie rare diagnosticabili con que-
sta o con altre metodiche, rispettando il 
diritto (non il dovere) dei genitori a co-
noscere precocemente la malattia da cui 
è affetto il figlio. Sappiamo che, nono-
stante l’impegno di alcune benemerite 
associazioni, soltanto con la finanziaria 
del 2008 si è favorita concretamente la 
scelta della tandem-mass, mentre pato-
logie che era possibile conoscere e vali-
damente contrastare fin dall’inizio degli 
anni 2000, come la carenza di creatina, 
non vengono ancora eseguite nella mag-
gior parte del nostro Paese. Questi esami, 
che vengono eseguiti nei neonati appa-
rentemente sani, devono essere estesi 
anche a tutti i disabili (grandi e piccoli) 
per i quali non è nota la diagnosi e per 
i quali la probabilità di trovare una del-
le patologie ricercate è ben superiore a 
quella del gruppo dei neonati apparen-
temente sani. La proposta consiste nel 
sottoporre circa un milione di individui 
con disabilità grave ed eziologia ignota 
a questi screening, prevedendo anche 
la ripetizione dei pochi esami già effet-
tuati su tutti i neonati negli anni passati, 
come, ad esempio, la fenilchetonuria e 
l’ipotiroidismo, poiché si deve escludere 
la possibilità di errore nell’esame a suo 
tempo effettuato. Infine, occorre affida-
re ad Enti pubblici fuori mercato la pro-
duzione di kit orfani, assicurando e faci-
litando la diagnostica già oggi possibile.

La D.ssa Domenica Taruscio ha chiesto la collabora zione per iniziare il progetto 
“Malattie rare senza diagnosi” per istituire una banca dati (database) e di una banca 
di materiale biologico (biobanca) presso l'ISS per tutta l’Italia.

La necessità di maggiori test alla nascita

Quota delle pubblicazioni sul totale 
delle pubblicazioni sulle malattie rare.

L'attività di ricerca italiana sulle malattie rare si 
concentra sui poli di ricerca biomedica di Mila-
no e Roma che da soli producono oltre il 40% 
delle pubblicazioni italiane.

Fonte: CERM '09
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È necessario far luce sul tipo di terapie che vengono offerte, il tipo di marketing e 
pubblicità che sta dietro queste terapie e infine, che tipo di evidenze cliniche esistono 
a supporto delle stesse.

Tra miraggio e business

Stefano Pluchino 
Dirigente medico presso Istituto Scientifico San Raffaele di Milano, 
membro comitato scientifico Comitato Italiano Progetto Mielina

Gianvito Martino
Responsabile dell’Unità di Neuroimmunologia presso Istituto Scientifico San Raffaele di Milano

Donatella De Feo
Istituto Scientifico San Raffaele di Milano

Enormi progressi sono stati fatti, nell’ul-
timo decennio, nel campo delle cellule 
staminali e della medicina rigenerativa. 
Dall’identificazione alla caratterizzazio-
ne ed infine all’utilizzo nella terapia spe-
rimentale di modelli di patologia umana, 
la ricerca accademica ha fornito prove di 
principio importanti a supporto della 
plasticità terapeutica delle cellule stami-
nali1. Nonostante l’aspettativa iniziale di 
utilizzare le cellule staminali con l’obiet-
tivo di sostituire quanto danneggiato in 
corso di patologia (cellule oppure intere 
porzioni di organo o tessuto) sia stata 
sostanzialmente disattesa – unica ecce-
zione fatta per le cellule staminali deri-
vate dall’embrione oppure cellule adulte 
riprogrammate ad uno stato staminale 
embrionale – sono numerose le evidenze 
che oggi confermano l’alto impatto tera-
peutico di protocolli sperimentali con 
cellule staminali e che alimentano le spe-
ranze (e le aspettative) dei pazienti per 
un rapido trasferimento di queste osser-
vazioni sperimentali nella pratica clinica. 
La sensazione è tuttavia che, a fronte di 
queste prove di principio sicuramente 
molto incoraggianti, la medicina con cel-
lule staminali non sia ancora sufficiente-
mente matura per il grande salto verso 
l’uomo. Infatti, in parallelo con lidentifi-
cazione degli ‘standard’ adeguati che 
cellule staminali per utilizzo in clinica 
debbano possedere (http://eur-lex.euro-
pa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:
L:2006:038:0040:01:EN:HTML), le doman-
de a cui la comunità scientifica sta ten-
tando di rispondere riguardano essen-
zialmente la cellula (o le cellule) ideale 
per le terapie cellulari. Ossia, cellula sta-
minale adulta oppure embrionale, auto-
loga (prelevata dal paziente stesso) op-
pure allogenica (ottenuta da donatore), 
somministrata nel sito di danno (all’in-
terno di un organo o tessuto colpito dal-
la malattia tramite approccio chirurgico) 
oppure iniettata in vena, singola sommi-
nistrazione oppure somministrazioni 
multiple, sempre lo stesso numero di cel-
lule oppure numerosità cellulare rappor-
tata al peso del paziente. Non si tratta di 
domande banali e di rapida risoluzione. 

L’esperienza ormai 60ennale del trapian-
to di midollo osseo2 insegna che, alla 
soluzione di alcune tra queste importan-
ti questioni, è verisimile che marcatori di 
efficacia (biologica e terapeutica) possa-
no essere sviluppati anche per cellule 
staminali non ematopoietiche. A fronte 
di questo stato e del tempo necessario 
per risolvere quanto accennato, medici e 
ricercatori clinici sono quotidianamente 
testimoni di un’insofferenza crescente 
da parte dei pazienti. L’umore generale 
è che la lentezza di un sistema di regola-
zione macchinoso e l’immobilismo dei 
ricercatori, troppo spesso innamorati 
della mera scoperta scientifica, stiano 
rallentando (e compromettendo) la dif-
fusione di terapie alternative e promet-
tenti per la cura di malattie altrimenti 
incurabili. L’apparente soluzione a que-
sto ostacolo, nell’era della globalizzazio-
ne e di internet, è allora andare su un 
motore di ricerca qualunque, ad esem-
pio Google oppure Yahoo, e cercare ‘te-
rapie con cellule staminali’. Si apre un 
mondo: il mondo dei trattamenti online 
con cellule staminali. Ad agosto 2007, 
una ricerca simile ha prodotto ben 19 siti 
web che pubblicizzavano il trattamento 
con cellule staminali di vario tipo per il 
trattamento di diverse condizioni (pato-
logiche e non). Il paradosso è che, qua-
lunque sia il sito web, la località presso 
cui eventualmente sottoporsi al tratta-
mento o la descrizione di quanto offerto 
nel pacchetto, sono generalmente, per 
la prima volta nella ‘pratica medica’, de-
cisioni in capo al paziente. Facile, rapido, 
efficiente. Come fare la spesa online. 
Molto difficile riuscire a fornire un’anali-
si critica di quanto ha improvvisamente 
creato aspettative nei pazienti che, com-
prensibilmente, chiedono un parere in 
merito. Per di più, gran parte delle infor-
mazioni che viaggiano nei blogs, o che 
vengono riportate dai siti web, sono li-
mitate a casi individuali, in cui il riferito 
miglioramento (o soddisfazione da parte 
del cliente) è spesso testimoniato da un 
filmato, più che da un’analisi sistematica 
di parametri di disabilità o deficit funzio-
nali quantificati prima e dopo il tratta-

mento. Le testimonianze dei pazienti 
che tornano in clinica dopo un tratta-
mento riportano miglioramenti spesso 
solo soggettivi, transitori, e non obietti-
vabili con esami strumentali. Un gruppo 
di avvocati canadesi, esperti di sanità 
pubblica, ha recentemente pubblicato 
sulla rivista Cell Stem Cell un’analisi siste-
matica dei trattamenti online con cellule 
staminali3, con l’obiettivo di far luce su 
alcune principali questioni, quali il tipo 
di terapie che vengono offerte, il tipo di 
marketing e pubblicità che sta dietro 
queste terapie e, infine, che tipo di evi-
denze cliniche esistono (se ne esistono) a 
supporto delle stesse. Emerge che i pa-
zienti accedono a queste cliniche gene-
ralmente tramite internet. La Beike Bio-
tech (beikebiotech.com), una società che 
fornisce trattamenti con cellule staminali 
presso un totale di 24 ospedali in tutta la 
Cina, dichiara di aver trattato più di 3000 
pazienti, mentre Advanced Cell Thera-
peutics (ACT, Turchia; stem-cell.com) e 
Emcell (Ucraina; emcell.com) ne dichiara-
no rispettivamente 700 e più di 2000. In-
tuibile che, in un momento in cui non 
esiste ancora chiarezza definitiva sulle 
norme di regolamentazione delle tera-
pie cellulari, internet rappresenta un 
modo rapido per raggiungere pazienti 
in tutto il mondo. La sorgente cellulare 
più utilizzata sono le cellule staminali 
adulte di origine autologa (47% dei casi), 
seguite da cellule fetali non meglio spe-
cificate o cellule derivate da cordone 
ombelicale, ma anche, in un numero mi-
nore di casi, cellule staminali embrionali. 
Tre volte su dieci il trattamento prevede 
l’iniezione intratecale (all’interno dello 
spazio cerebrospinale), in un ulteriore 
1/3 dei casi un’iniezione endovena, men-
tre, nei restanti casi, le cellule sono iniet-
tate direttamente nel sito di lesione e/o 
danno. Inoltre, a dispetto di un format 
persuasivo ed ammiccante (uso ed abuso 
dei termini staminale, rigenerazione, ri-
parazione, etc.), risulta estremamente 
difficile recuperare informazioni sulla 
reale staminalità (o purezza) delle cellu-
le proposte o sulle specifiche modalità di 
isolamento, caratterizzazione, conserva-

La terapia con cellule staminali

Margherita De Bac 
Giornalista del Corriere della Sera, 

curatrice del blog “lemalattierare.info”

Soli e abbandonati
I numeri sulle malattie rare sono incompleti e superficiali. Ci sono oscillazioni 
inverosimili e si finisce con lo sparare cifre che a volte possono sembrare esagerate 
e non rispondenti alla realtà.

Ho cominciato il mio viaggio nel mon-
do delle malattie rare per puro istinto. 
Intuivo che avrei avvicinato persone 
speciali, con storie fuori dall'ordinario, 
non solo dal punto di vista clinico, ma 
soprattutto umano. Non mi sbagliavo. 
Le ho ascoltate, ho raccontato le loro 
storie in un libro perché pensavo fosse 
l'unico modo per trovare spazio. Non 
mi chiedevo se la mia iniziativa avrebbe 
funzionato, né se e quante copie avrei 
venduto. Se mi fossi posta tutti questi 
interrogativi, probabilmente, non avrei 
avuto il coraggio di cominciare. Due 
anni fa, quando si parlava di malattie 
rare, erano in pochi a sapere di cosa 
si trattava. E anche Sperling & Kupfer, 
l'editore di <Siamo solo noi>, probabil-
mente, nutriva dei dubbi sul successo 
del nuovo titolo. Per fortuna, non ho 
valutato le controindicazioni. E sono 
andata avanti. Il bilancio, ad un anno 
e mezzo dall'uscita, è positivo. Ho co-
minciato a lavorare su un secondo libro 
dopo aver contribuito, col primo, a di-
vulgare le informazioni su un problema 
che in Italia potrebbe coinvolgere due 
o anche tre milioni di pazienti. Uso il 
condizionale perché ancora molto c'è 
da fare sul piano dell'epidemiologia, 
che costituisce il terreno da cui partire 
per impostare una politica di interven-
ti seria ed efficace, capace di sostenere 
le famiglie. I numeri sulle malattie rare 
sono incompleti e superficiali. Ci sono 
oscillazioni inverosimili e si finisce con 
lo sparare cifre che a volte possono 
sembrare esagerate e non rispondenti 
alla realtà. Presso l'Istituto Superiore 
di Sanità è stato creato un registro che 
dovrà raccogliere le diagnosi dei centri. 
Ma è ancora incompleto perché solo po-
che regioni si sono attrezzate per comu-
nicare i dati. Non esistono ancora leggi 
sulle malattie rare. Quella presentata 
in Senato, che ripropone il testo della 
precedente legislatura, è ancora ferma 
in Commissione e, malgrado le dichiara-
zioni di intenti, ancora non si muove. Il 
Presidente del Senato, Renato Schifani, 
ha promesso alle associazioni che entro 
l'estate le riunirà per aggiornarle sulla 

situazione, impegnandosi a promuove-
re iniziative efficaci. Arriveranno soldi, 
prima o poi, e speriamo che vengano 
distribuiti correttamente per sostenere i 
centri che lavorano bene. E che davvero 
hanno competenze sulle malattie rare. 
Succede anche questo. Che alcuni cen-
tri di riferimento indicati dalle Regione 
non siano abbastanza qualificati. Le fa-
miglie sono ancora sole. Me ne accorgo 
dai messaggi che ricevo sul blog www.le-

malattierare.info, aperto a febbraio. Mi 
scrivono in tanti per raccontare la loro 
solitudine, l'abbandono. Ed è singolare 
che proprio a me vengano richieste in-
formazioni su medici, ospedali, specia-
listi. È sorprendente che in molti casi il 
mio blog costituisca il primo momento 
di contatto. Ieri una ragazza mi ha scrit-
to che la sua giornata sarebbe stata più 
luminosa perché le avevo risposto. Sono 
segnali che fanno riflettere.

I disegni dei bambini

Sul tema delle malattie rare, i disegni dei bambini della ludoteca 
comunale ”Il settimo cielo” di Monfalcone (GO).

La necessità di una politica efficace
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L’adrenoleucodistrofi a X-linked (ALD) è la più frequente malattia demielinizzante 
ad ereditarietà monogenica ed il più frequente tra i difetti del metabolismo 
perossisomiale che si conosca. La sua incidenza totale (emizigoti ed eterozigoti) è 
stimata intorno a 1/16.800/anno nella popolazione generale, con una incidenza di 
emizigoti di 1/42.000 considerando l’intera popolazione e di 1/20.000 maschi.

Nuove terapie per l'ALD X-linked

Enrico Bertini
Responsabile del laboratorio dell'Unità di Medicina Molecolare, ospedale pediatrico Bambino Gesù di Roma 
Membro comitato scientifi co Comitato Italiano Progetto Mielina

Marco Cappa
Primario dell'Unità operativa complessa Endocrinologia e Diabetologia 
presso Ospedale Pedriatico Bambino Gesù di Roma

Introduzione
La malattia si manifesta con diversi fe-
notipi clinici, senza nessuna correlazione 
tra genotipo e fenotipo, per cui nella 
stessa famiglia possono esserci soggetti 
con espressione più o meno grave del-
la patologia. La classificazione clinica 
attuale comprende sei fenotipi, distinti 
in base all’età di esordio ed alla gravità 
clinica:

1) ALD cerebrale infantile (31-35%): 
rappresenta il fenotipo clinico più grave. 
I bambini affetti esordiscono tra i 2 ed 
i 10 anni di età, con insufficienza surre-
nalica e deterioramento neurologico ra-
pidamente progressivo. I sintomi iniziali 
sono spesso labilità emotiva, calo del 
rendimento scolastico, disturbi uditivi e 
visivi, in 2-4 anni il bambino arriva allo 
stato vegetativo.

2) ALD adolescenziale e dell’adulto 
(6-12%): i sintomi esordisco tra gli 11 ed 
i 21 anni, con le stesse caratteristiche 
della forma infantile, ma un decorso in 
genere più lento.

3) Adrenomieloneuropatia (AMN): 
(40-46% AMN pura – 20-23% AMN con 
coinvolgimento cerebrale): esordisce 
tra la seconda e la quarta decade di 
vita, con sintomi prevalenti a carico del 
midollo spinale, (paraparesi spastica, al-
terata sensibilità vibratoria, disturbi sfin-
teriali, impotenza). Nei due terzi dei casi 
è presente iposurrenalismo, nella metà 
disturbi anche a carico del sistema ner-
voso centrale.

4) Fenotipo Addison only (10-20%): 
la sua frequenza diminuisce con il pro-
gredire dell’età, questi pazienti mani-
festano infatti di solito iposurrenalismo 
isolato durante l’età infantile, ma in età 
adulta si sviluppa AMN in una elevata 
percentuale di casi. 

5) Soggetti emizigoti asintomatici: 
maschi geneticamente affetti, ma privi 
di sintomatologia neurologica e di ipo-
surrenalismo. La frequenza diminuisce 
con l’età, ma sono descritti soggetti asin-
tomatici anche nella sesta decade di vita.

6) Fenotipo clinico nelle femmine 

eterozigoti: circa il 50% delle donne ete-
rozigoti per ALD presentano, in genere 
a partire dalla quarta decade di vita, un 
coinvolgimento neurologico, molto simi-
le all’AMN, ma con manifestazioni più 
modeste e progressione più lenta. 
Il difetto genetico responsabile è stato 
identificato nella mutazione del gene 
ABCD1 (ATP Binding Cassette Transpor-
ter subfamily D member 1 gene) che 
codifica per una proteina perossisomiale 
transmembrana, detta ALDP. La malattia 
è caratterizzata da un abnorme accumu-
lo a livello del plasma, del surrene, delle 
gonadi e del sistema nervoso, di acidi 
grassi a catena molto lunga (very long 
chain fatty acids: VLCFA), dovuto ad un 
difetto della beta ossidazione perossiso-
miale. L’accumulo di VLCFA nel cervello 
provoca una progressiva demielinizza-
zione della sostanza bianca del sistema 
nervoso centrale. L'ALD cerebrale infan-
tile rappresenta la percentuale più ele-
vata delle forme di ALD che esordisce in 
bambini di 5-8 anni e che progredisce in 
uno stato vegetativo e decesso nel giro 
di circa 2-3 anni. 
Strategie terapeutiche innovative
Trapianto di cellule staminali
Il trapianto allogenico di cellule stamina-
li (HCT) in una fase precoce si è dimostra-
to l’unico approccio terapeutico in grado 
di arrestare o far regredire le lesioni di 
demielinizzazione cerebrale per questa 
grave e prevalente forma della malattia 
ALD. Tuttavia tale approccio terapeutico 
non si è dimostrato scevro da morbilità e 
mortalità ed i pazienti senza un donatore 
compatibile non possono avvantaggiarsi 
di questa terapia. Per questa ragione è 
in corso di sviluppo avanzato da parte 
del gruppo diretto dal ricercatore Patri-
ck Aubourg, dell’Unità INSERM 745 di 
Parigi in Francia, una terapia genica che 
consiste nel trapianto di cellule staminali 
autologhe (quindi del paziente steasso) 
CD34+ geneticamente corrette ex vivo 
con un lentivirus, in grado di trasdurre il 
gene esente da mutazioni in cellule sta-
minali che non di dividono come sono le 

cellule staminali ematopoietiche (HSCs). 
Riduzione degli acidi grassi a catena 
molto lunga nel cervello
La terapia con olio di Lorenzo (Lorenzo’s 
oil: LO) è stato per anni l’unico tratta-
mento disponibile per i pazienti con ALD 
dimostrandosi solo parzialmente effica-
ce nel tentativo di abbassare i VLCFA nel 
sangue e nel cervello, particolarmente 
per quelli con la forma grave ad esor-
dio tardo-giovanile della malattia. Esso 
è stato ampiamente utilizzato sia nel 
trattamento dei maschi emizigoti affetti 
dalle forme più gravi, sia nelle femmine 
eterozigoti sintomatiche. L’olio è costi-
tuito da una miscela di glicerolo trio-
leato e glicerolo trierucato in rapporto 
4:1. La miscela riduce i livelli circolanti 
di VLCFA inibendo competitivamente 
l’elongasi che forma i VLCFA, il cui accu-
mulo è riconosciuto come causa di ALD. 
Va però considerato che l’acido erucico 
(contenuto nel glicerolo triurecato) pas-
sa con difficoltà la barriera emato-ence-
falica, lasciando aperto il dubbio sulla 
sua reale efficacia a livello del sistema 
nervoso centrale. Il gruppo diretto dal-
l’endocrinologo Dr. Marco Cappa del-
l’Ospedale Bambino Gesù di Roma ha 
messo a punto ed iniziato a studiare 
pazienti con altro acido grasso in grado 
di attraversare la barriera emato-ence-
falica e potenziare la beta ossidazione 
perossisomiale dimostrando un’azione 
sinergica con l’LO. Oltre all’accumulo di 
VLCFA, il blocco della beta ossidazione 
perossisomiale, presente nell’ALD, con-
duce ad un ridotto catabolismo degli ei-
cosanoidi ad azione proinfiammatoria e 
dei prodotti tossici delle perossidazione 
lipidica. Questo acido grasso agirebbe 
come molecola antinfiammatoria ed an-
tiossidante, mediante l’incremento della 
beta ossidazione perossisomiale. Esso 
sarebbe in grado di accelerare il cata-
bolismo degli eicosanoidi e dei prodotti 
dello stress ossidativo. La rapida incorpo-
razione di questo acido grasso a livello 
dell’encefalo garantirebbe la sua attività 
a livello del sistema nervoso centrale.

zione e certificazione.In cima alla lista 
delle patologie più frequentemente as-
sociate a questi trattamenti, vi sono le 
malattie neurologiche (80%) – inclusa la 
sclerosi multipla, la malattia di Parkinson, 
la sclerosi laterale amiotrofica, etc. – poi 
le malattie cardiologiche (65%), il diabe-
te (60%), il cancro (40%), l’AIDS (15%), 
per finire con malattie psichiatriche non 
meglio identificate (5%). Si nota anche 
che nel 40% dei casi lo stesso trattamen-
to è indicato in soggetti sani per cosmesi 
o miglioramento dello stato di salute(!), 
al pari di vitamine ed integratori. Il costo 
medio di questi trattamenti è intorno ai 
20.000 dollari (per trattamento; con un 
range di 5.000 - 40.000 dollari), ma spes-
so il paziente riesce ad ottenere uno 
sconto se rimane soddisfatto del primo 
trattamento e decide di ripeterlo. Poco 
spazio, od eventualmente un’eccessiva 
esemplificazione degli effetti collaterali, 
è invece riservato agli eventuali rischi al-
meno potenzialmente associati a questi 
trattamenti, dai rischi legati alla proce-
dura di trapianto/iniezione, sino agli 
eventuali rischi legati alla natura delle 
cellule ed al comportamento che le stes-
se possono avere una volta iniettate al-
l’interno di un organo, tessuto o sistema. 
Tant’è che ha suscitato notevole allarmi-
smo la recente descrizione su una rivista 
scientifica del caso di un giovane Israelia-
no, affetto da una grave malattia dege-
nerativa multisistemica – l’Atassia Te-
leangectasia o sindrome di Louis-Bar – che 
nel corso di tre anni è stato sottoposto a 
ripetuti (tre in totale) trattamenti con 
cellule staminali (definite fetali neurali) 
presso una clinica in Russia. A distanza di 
un anno dall’ultimo trattamento, in se-
guito alla comparsa di cefalea, il pazien-
te è stato studiato tramite risonanza ma-
gnetica nucleare che ha evidenziato la 
presenza di lesioni tumorali multiple a 
livello del cervello, del midollo spinale e 
anche a livello delle radici nervose. Inda-
gini diagnostiche molto sofisticate con-
dotte dai ricercatori che hanno riportato 
questo caso, hanno dimostrano che i tu-
mori derivavano dalle cellule trapianta-
te4. Purtroppo, anche in questo caso è 
stato estremamente difficile ottenere in-
formazioni soddisfacenti riguardo la 
composizione cellulare dei diversi tratta-
menti. In uno dei tre trapianti, è addirit-
tura riferito l’utilizzo di cellule prove-
nienti da due o tre diversi feti donatori(!). 
Crediamo pertanto di poter condividere 
la posizione assunta dalla Società Inter-
nazionale per la ricerca sulle Cellule Sta-
minali (ISSCR, USA), che ha costituito una 
commissione tecnica composta da ricer-
catori, studiosi di bioetica e giuristi pro-
venienti da 14 paesi, che ha redatto le 
prime linee guida per le ricerche che fac-
ciano uso di cellule staminali embrionali 
umane (http://www.isscr.org/guidelines/
index.htm). In linea con la ISSCR, agenzie 
internazionali quali le Società per la Scle-

rosi Multipla Americana, Italiana, Cana-
dese e Inglese – un primo incontro con-
giunto è fissato per il prossimo Maggio a 
Londra – si sono già attivate per creare 
un comitato dedicato alle terapie cellula-
ri che contribuisca a dettare specifiche 
linee guida per un’analisi obiettiva delle 
reali potenzialità delle cellule staminali 
in studi clinici controllati nell’uomo.

Letture suggerite
1. Chien KR. Regenerative medicine and 

human models of human disease. Nature. 
2008;453:302-305; 2. Armitage JO. Bone 
marrow transplantation. N Engl J Med. 
1994;330:827-838; 3. Lau D, Ogbogu U, 
Taylor B et al. Stem cell clinics online: the 
direct-to-consumer portrayal of stem cell 
medicine. Cell Stem Cell. 2008;3:591-594; 4. 
Amariglio N, Hirshberg A, Scheithauer BW 
et al. Donor-derived brain tumor following 
neural stem cell transplantation in an ataxia 
telangiectasia patient. PLoS Med. 2009;6:
e1000029. 

Il Comitato Italiano Progetto Mielina (CIPM) 
è un’associazione senza fi ni di lucro che de-
riva della fondazione internazionale The 
Myelin Project (www.myelin.org) e ha lo 
scopo di fi nanziare la ricerca nell’ambito 
delle malattie rare, neurologiche e demie-
linizzanti. L’obiettivo prioritario del CIPM è 
sostenere ed accelerare la ricerca medico-
scientifi ca per la cura di queste malattie e 
la ricostruzione della guaina mielinica del 
sistema nervoso, persa a causa di patologie 
ereditarie come le leucodistrofi e o acquisite 
come la sclerosi multipla. Il CIPM, proprio 
per dare risposte concrete alle famiglie che 
quotidianamente combattono con queste 
malattie, ha voluto confi gurarsi come un 
partnerariato tra medici ed esperti da una 
parte, e pazienti e loro familiari dall'altra, 
dando così vita ad un Gruppo di Lavoro co-
stituito dai ricercatori di punta in materia 
di rimielinizzazione, per favorire la messa 
in cantiere di nuovi esperimenti indirizzati 
verso il conseguimento di risultati concre-
ti. Ulteriori attività del CIPM sono l’assi-
stenza sanitaria e socio-assistenziale alle 
famiglie e ai piccoli malati, la sensibilizza-
zione dell’opinione pubblica sugli aspetti 
delle malattie demielinizzanti e la relativa 
divulgazione dello sviluppo e dei risultati 
delle ricerche internazionali sul campo. Il 
Progetto Mielina internazionale ha la sua 
sede principale a Washington (USA). Altre 
sedi si trovano in Austria, Francia, Canada, 
Germania, Gran Bretagna, Svizzera, Dubai e 
in Italia. Presidente nazionale del Comitato 
Italiano Progetto Mielina (CIPM) è il Dott. 
Massimiliano Fanni Canelles. Il Presidente 
Onorario è Augusto Odone, padre di Loren-
zo Odone.
La storia
Nel 1989 Augusto Odone, economista di 
origine italiana, e sua moglie, Michaela 
Teresa Murphy, fondano negli U.S.A. il Pro-
getto Mielina. Con dedizione e tanta forza 
di volontà, effettuano ricerche sulla lettera-
tura medica, studiano la fi siologia animale 
e umana, organizzano incontri e convegni 
scientifi ci, fi no a quando non riescono a tro-
vare una cura per il loro fi glio, Lorenzo, gra-
vemente affetto da adrenoleucodistrofi a, 
utilizzando una miscela di trigliceridi, l'Olio 
di Lorenzo, in grado di bloccare la progres-
sione della malattia. A questa incredibile 
storia la rockstar inglese Phil Collins ha de-

dicato la canzone “Lorenzo”, mettendo in 
musica una lettera scritta dalla mamma di 
Lorenzo, e Hollywood ne ha fatto un fi lm 
“L’olio di Lorenzo”, interpretato dai premi 
Oscar Nick Nolte e Susan Sarandon e diretto 
dal regista George Miller. Il fi lm racconta la 
storia del piccolo Lorenzo, un bambino di 
cinque anni, al quale viene diagnosticata 
una malattia terribile che causa una dege-
nerazione progressiva cerebrale e non gli 
lascia che pochi anni da vivere. I genitori 
di Lorenzo, invece di arrendersi, iniziano a 
studiare il caso, fi nché, con una terapia che 
impiega l'acido oleico, trovano una cura 
effi cace per il loro fi glio e per tanti altri 
bambini. Le malattie in cui avviene la distru-
zione della mielina, colpiscono nel mondo 
oltre 1 milione di persone l'anno con effetti 
devastanti. La storia e la vita di Lorenzo, che 
ci ha lasciati nel maggio del 2008, hanno di-
mostrato che con studi e fondi adeguati si 
possono raggiungere risultati straordinari.
Il Comitato Scientifi co
Il Comitato Scientifi co del Progetto Mielina 
è composto da autorevoli ricercatori italia-
ni nel campo delle malattie neurologiche 
demielinizzanti: Dott Massimiliano Fanni 
Canelles, Dott. Enrico Bertini, Dott.ssa Maja 
Di Rocco, Dott. Emanuele Mian, Dott.ssa 
Gabriella Uziel, Dott.ssa Maria Sessa.
Il CIPM favorisce e stimola il contatto fra 
ricercatori e familiari di persone malate, in 
modo da permettere la reciproca conoscen-
za, fruttuosi dialoghi e scambi informativi.
I componenti del Comitato Scientifi co, in-
fatti, rispondono a tutte le domande inviate 
via posta o per e-mail, e ogni anno incon-
trano, in assemblea pubblica, le famiglie e 
coloro che sono interessati agli obiettivi del 
CIPM.
I progetti fi nanziati 
Il CIPM ha co-fi nanziato i seguenti progetti 
e ricerche: • trapianto di cellule autologhe 
di Schwann nel “macaco” - Dott. Martino, 
Ospedale San Raffaele di Milano • ricer-
ca sull’aumento dell’espressione del gene 
ABCD2 in cellule specifi che ALD per verifi ca-
re se ciò riesca a compensare l’azione svolta 
dall’ABCD1 difettoso - Dott. Berger (costo 
quasi Euro 400.000, di cui Euro 281.000 fi -
nanziati dal Progetto Mielina/Francia e il 
rimanente dall’Unione Europea) • trapian-
to delle cellule staminali - dott. Patrick Au-
bourg - Ospedale saint-Vincent de-Paul di 
Parigi. 
Dove siamo
Il Comitato Italiano Progetto Mielina ha 
sede legale presso l'Ospedale Bambin Gesù 
di Roma, mentre la sede operativa è in Via 
Machiavelli, 60 (zona piazza Vittorio).

Il Comitato Italiano Progetto Mielina 
(CIPM)

Uno spiraglio di speranza
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Le osservazioni cliniche e strumentali hanno dimostrato che i pazienti con un esordio 
precoce di malattia si caratterizzano per una progressione clinica omogenea e molto 
rapida; i pazienti con le varianti ad esordio tardivo sono più eterogenei nelle 
modalità di presentazione clinica, sebbene siano accomunati da una relativa stabilità 
della malattia nel tempo.

La Leucodistrofia Matacromatica

Maria Sessa 
Dirigente Neurologo presso Dipartimento di Neurologia, IRCCS San Raffaele di Milano,

membro comitato scientifico Comitato Italiano Progetto Mielina

La Leucodistrofia Metacromatica (LDM) è una malattia rara de-
mielinizzante da accumulo lisosomiale (LSD) dovuta al deficit 
di attività dell’enzima Arilsulfatasi A (ARSA). Data l’assenza di 
terapie efficaci e la gravità della malattia, è urgente identifica-
re nuove possibilità terapeutiche. Il nostro gruppo ha recente-
mente dimostrato che il trapianto di cellule staminali emato-
poietiche (CSE), geneticamente corrette mediante trasduzione 
con vettori lentivirali (VL), permette di ricostituire l’attività 
enzimatica deficitaria a livello del sistema nervoso centrale e 
periferico degli animali affetti da LDM. Tale trapianto previene 
o corregge le manifestazioni della malattia se applicato, rispet-
tivamente, in fase pre-sintomatica o sintomatica. Il grado di 
efficacia di tale intervento dipende dal livello di attività enzi-
matica ricostituito nelle CSE, nella loro progenie differenziata 
e negli organi target. Si evidenzia il concetto che il vantaggio 
della terapia genica risiede proprio nell’espressione dell’enzi-
ma funzionale nelle CSE e nella loro progenie a livelli ampia-
mente superiori rispetto a quelli riscontrati in cellule normali. 
Per rispondere a tale esigenza di sovra-espressione dell’enzima 
funzionale nelle CSE e nella loro progenie, abbiamo ottimizza-
to la trasduzione di CSE umane derivate da fonti clinicamente 
rilevanti ed abbiamo ottimizzato la produzione su larga scala 
di VL clinical grade, con titolo elevato e di alta qualità. Pertanto, 
questi dati forniscono le basi per una sperimentazione clinica 
di terapia genica con CSE autologhe in pazienti affetti da LDM, 
sperimentazione che inizierà nella seconda metà del 2009. Con 
la prospettiva di trasferire in clinica tale approccio di terapia 
genica, negli ultimi sei anni abbiamo studiato la storia naturale 
della LDM in un’ampia coorte costituita da 26 pazienti. Le no-
stre osservazioni cliniche e strumentali hanno dimostrato che i 
pazienti con un esordio precoce di malattia (forma tardo-infan-
tile e giovanile precoce) si caratterizzano per una progressione 
clinica omogenea e molto rapida; i pazienti con le varianti ad 
esordio tardivo (forma tardo-giovanile e adulta) sono più ete-
rogenei nelle modalità di presentazione clinica, sebbene siano 
accomunati da una relativa stabilità della malattia nel tempo. 
Il nostro studio ci ha inoltre permesso di dimostrare il valore 
di alcuni test clinici (la scala di valutazione delle funzioni mo-
torie “Gross Motor Function Measure”, GMFM) e strumentali 
(Risonanza Magnetica dell’encefalo, RM; Elettroneuronografia, 
ENG) per un monitoraggio quantitativo dell’evoluzione della 
malattia. Poiché non sono disponibili criteri standardizzati che 
un paziente debba rispettare per essere candidabile ad una 
prima applicazione clinica di terapia genica per la LDM, per il 
disegno del protocollo clinico abbiamo preso in considerazione 
sia le informazioni ottenute dal nostro studio di storia naturale, 
sia alcune considerazioni etiche sulla malattia. Secondo quanto 
emerso dal nostro studio, i pazienti con un esordio precoce po-
trebbero essere considerati i migliori candidati per una nuova 
terapia, essendo più omogenei e pertanto più informativi, e 
presentando un miglior rapporto rischio-beneficio, considerata 
la gravità della loro malattia. Al contrario, nei pazienti con un 
esordio tardivo, sarebbe difficile discriminare tra i potenziali 
benefici clinici della terapia ed il naturale decorso benigno del-
la malattia. Per quanto riguarda le considerazioni etiche sulla 

LDM, abbiamo utilizzato 
i principi di autonomia, 
beneficenza e non-ma-
leficienza. Tali principi 
indicano che nel caso 
di una malattia come la 
LDM, nella quale sono i 
tutori o genitori a dover 
esprimere il consenso ed 
in cui la procedura è ir-
reversibile ed associata 
a rischi potenzialmente 
gravi, il protocollo cli-
nico deve avere come 
obiettivo primario un 
beneficio clinico signi-
ficativo per il paziente. 
Pertanto, a seguito di 
tali considerazioni, riteniamo che i pazienti MLD affetti alla 
forma tardo infantile in fase pre-sintomatica ed i pazienti con 
forma giovanile precoce in fase pre-sintomatica o paucisinto-
matica possano essere i migliori candidati al trattamento con 
cellule staminali ematopoietiche autologhe e vettori lentivi-
rali. Inoltre, in base alle riflessioni etiche, includeremo tra gli 
obiettivi primari del trial il raggiungimento di un end-point di 
efficacia clinica. In particolare, valuteremo il mantenimento 
delle abilità motorie del paziente o la ridotta progressione del 
suo deficit motorio, confrontando i punteggi della scala GMFM 
ottenuti dai pazienti trattati con i valori di controllo osservati 
nei soggetti non trattati. Quali end-points secondari di effica-
cia clinica, considereremo la stabilità o la ridotta progressione 
della malattia a livello del sistema nervoso centrale e periferico, 
mediante la ENG e la RM dell’encefalo. Anche in questo caso 
confronteremo i dati ottenuti nei pazienti trattati con quelli 
ottenuti nella nostra coorte di pazienti non trattati.

L'importanza dell'assistenza

Mario Melazzini 
Presidente dell'Associazione Italiana Sclerosi Laterale Amiotrofica nazionale

Il malato di SLA è libero di vivere?
Un corpo malato, disabile, non può diventare in nessun caso un fattore di isolamento, 
esclusione ed emarginazione dal mondo. È inaccettabile avallare l’idea che alcune 
condizioni di salute, di disabilità, rendano indegna la vita e trasformino il malato o 
la persona con disabilità in un peso sociale.

La Sclerosi Laterale Amiotrofica è una 
grave malattia neurodegenerativa che 
comporta la completa paralisi dei mu-
scoli volontari delle persone che ne 
vengono colpite. I 5.000 malati che in 
Italia attualmente convivono quotidia-
namente con la Sla, dunque, perdono 
progressivamente la loro capacità di 
muoversi, nutrirsi, comunicare e respi-
rare in maniera autonoma, fino alla 
morte per insufficienza respiratoria. In 
queste fasi, però, le funzioni cognitive 
del malato vengono risparmiate, rima-
nendo così intatte. Attualmente, non 
sono conosciute con certezza né le cau-
se della Sla, né, purtroppo, una terapia 
efficace. Da questa sintetica descrizione 
si evince, pertanto, come sia davvero si-
gnificativo l’impatto che la malattia ha 
sulla qualità della vita del paziente e dei 
suoi familiari. La loro vita, dal momen-
to della comunicazione della diagnosi, 
viene radicalmente modificata. Ecco 
perché uno degli aspetti più importan-
ti, se non addirittura il più importante 
in assoluto, è proprio la costruzione 
di un adeguato percorso di continuità 
assistenziale per una corretta presa in 
carico del malato e della sua famiglia, 
che non vanno lasciati soli nell’affron-
tare la complessa gestione della malat-
tia. La ricerca tecnologica mette oggi a 
disposizione del paziente Sla ausili che, 
seppur in maniera differente rispetto 
a prima, gli consentono di poter conti-

nuare a muoversi, nutrirsi, respirare e 
comunicare, mantenendo una qualità 
di vita accettabile. Esistono poi, a livel-
lo locale, regionale e nazionale, misure 
legislative e fiscali di supporto econo-
mico al malato e alla famiglia. Ma un 
altro dei fattori determinanti è l’infor-
mazione, spesso non sufficientemente 
esaustiva. Non sempre, infatti, il malato 
e la famiglia sono informati in maniera 
completa e chiara su queste possibilità, 
così come sull’evoluzione della malattia. 
La Sla evolve infatti in maniera non co-
stante e i bisogni del paziente possono 
variare più o meno rapidamente. Affin-
ché essi possano venire effettivamen-
te affrontati in maniera consapevole 
e soddisfatti pienamente, il malato e 
la famiglia devono essere i beneficiari 
finali di una catena assistenziale che 
vede coinvolto il medico di medicina 
generale, un’équipe multidisciplinare 
di specialisti ospedalieri, i servizi sociali, 
socio-assistenziali, le Aziende Sanitarie 
Locali e le associazioni di volontariato. 
La speranza di reperire al più presto una 
cura ed una terapia efficaci sono riposte 
nella ricerca scientifica, che negli ultimi 
anni ha fatto notevoli passi in avanti, 
come testimonia anche il numero, sem-
pre crescente, degli studi inerenti la Sla 
pubblicati negli ultimi anni sulle riviste 
specializzate. L’obiettivo deve essere 
dunque quello di una ricerca translazio-
nale, capace cioè di trasferirsi effettiva-

mente dal laboratorio al letto del mala-
to. In altre parole, è indispensabile non 
disperdere cervelli e risorse economiche. 
Le varie capacità e professionalità, così 
come il perfezionamento e la condivi-
sione delle strategie terapeutiche e ria-
bilitative, sono necessarie per garantire 
al malato le attese ricadute positive in 
termini di cure e di qualità della vita. E 
per rendere la Sla una malattia sempre 
meno “orfana”. Attraverso un’ade-
guata assistenza, si può evitare che lo 
scafandro in cui si trasforma il corpo di 
chi ha perso le proprie funzioni motorie 
imprigioni un’anima che, nonostante 
tutto, può e vuole continuare a volare. 
È questo il messaggio che una società 
che ambisca realmente ad essere a mi-
sura d’uomo deve raccogliere e recepi-
re. Un corpo malato, disabile, non può 
diventare in nessun caso un fattore di 
isolamento, esclusione ed emarginazio-
ne dal mondo. È inaccettabile avallare 
l’idea che alcune condizioni di salute o 
di disabilità, rendano indegna la vita e 
trasformino il malato o la persona con 
disabilità in un peso sociale. Si tratta 
di un’offesa per tutti, ma in particolar 
modo per chi vive una condizione di 
malattia; questa idea, infatti, aumenta 
la solitudine dei malati, dei disabili e 
delle loro famiglie ed introduce nelle 
persone più fragili il dubbio di poter 
essere vittima di un programmato disin-
teresse da parte della società.

Oggi la Sla si combatte così

Approccio multidisciplianre, cure palliative ed ausilii 
tecnologici. Se ne è discusso lunedì 20 aprile a Cane-
va di Tolmezzo nell’ambito del Convegno organizzato 
dalla Comunità Piergiorgio ONLUS di Udine alla pre-
senza di esperti nazionali del settore.

“Forse non molti sanno che la sclerosi laterale amiotrofica non pre-
clude soltanto la possibilità di muoversi, alimentarsi e quindi di vive-
re autonomamente ma impedisce anche di comunicare con il mon-
do circostante e soprattutto con i propri cari, costretti ad occuparsi 
giorno e notte, instancabilmente, di ogni minima tua esigenza. Pro-
vate solo ad immaginare cosa significhi sentire anche un semplice 
formicolio, una piccola tensione in qualche parte del corpo o anche 
soltanto un banale prurito e non potervi provvedere da soli. Pen-
sate di avere solo ed esclusivamente gli occhi per poter esprime-
re le vostre richieste e i vostri disagi”. Giuseppe La Montagna, 47 
anni, sposato e con due figli, ha scelto esattamente queste parole 

accorate per poter così raccontare la sua esperienza come malato di SLA 
al nutrito pubblico presente nella sala del Centro don Onelio a Caneva 
di Tolmezzo, lunedì 20 aprile. Una giornata molto importante quella 
organizzata dalla Comunità Piergiorgio ONLUS di Udine presso la sua 
sede secondaria e dal titolo “Giuseppe apre le finestre. L’innovazione nel 
settore degli ausili per l’handicap, in particolare per la sclerosi laterale 
amiotrofica e le malattie degenerative”, pensata per accendere ulterior-
mente i riflettori su una patologia degenerativa dalle cause ancora sco-
nosciute e ad andamento progressivo, con un grave impatto sia per l’in-
dividuo colpito, le cui capacità cognitive rimangono comunque integre, 
sia per i familiari deputati ad occuparsene e sottoposti indubbiamente 
ad un carico assistenziale ed emotivo gravoso. Un problema, quello della 
sclerosi laterale amiotrofica, rispetto al quale i dati nazionali parlano 
molto chiaramente riportando cifre preoccupanti se è vero che in media 
sono 3 i nuovi casi che si manifestano ogni giorno in Italia dove su ogni 
centomila abitanti vi sono almeno 6 persone malate; e su un campione 
di 30 mila calciatori preso in considerazione tra il 2004 e il 2008 sono sta-
ti addirittura 43 i nuovi casi accertati. “Nonostante ad oggi non esistano 
ancora farmaci in grado di guarire o evitare il progredire della malattia 
– ha precisato Mario Melazzini, presidente dell’AISLA nazionale, seguito 
poi da un breve intervento di Laura Toffolutti a rappresentanza invece 

dell’Associazione regionale – è sicuramente importante ricordare che al 
malato può e dev’essere comunque garantita una buona qualità di vita 
attraverso cure palliative, ausili tecnologici e soprattutto mediante la 
costruzione, attorno al malato stesso, di un’efficiente rete di servizi e di 
supporto realizzata ad hoc”. Un concetto dunque, quello dell’approccio 
multidisciplinare al paziente e della costruzione dei saperi, rimarcato a 
gran voce anche dal dott. Lorenzo Verriello, neurologo presso l’Azienda 
ospedaliera udinese S. Maria della Misericordia e oggetto di riflessione 
nell’intervento proposto dall’Assessore regionale alla salute e protezio-
ne sociale Vladimir Kosic. A chiudere la mattinata, tra l’altro arricchi-
ta anche dalla presenza di 4 ditte italiane distributrici di ausili ad alta 
tecnologia per la disabilità e messi a disposizione dei partecipanti per 
eventuali prove, anche una panoramica sulla situazione relativa ai Centri 
ausili italiani realizzata da Claudio Bitelli, presidente del GLIC (Gruppo di 
lavoro interregionale centri ausili) e la presentazione del nuovo portale 
del SIVA della Fondazione don Gnocchi di Milano, a cura dell’ingegnere 
Renzo Andrich.

Carolina Laperchia
Giornalista, Direttore responsabile del periodico ”Oltre” 
della Comunità Piergiorgio Onlus di Udine.
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Perché quasi quindici milioni di persone, quarantamila persone al giorno, nei paesi in 
via di sviluppo muoiono di malattie facilmente curabili? Un massacro quotidiano che 
potrebbe facilmente essere evitato concedendo le medicine a tutti. Le vie dei farmaci 
è un documentario prodotto da Mammut Film in collaborazione con Medici Senza 
Frontiere che cerca di rispondere a questa domanda.

Le vie dei farmaci

Mauro Volpatti 
Dottore Magistrale in Economia Aziendale (Università degli Studi di Udine),
Responsabile commerciale Italia - Areagrafica Srl

Un cartello plurimiliardario di multina-
zionali, formato da dieci grandi case 
farmaceutiche, controlla il mercato 
mondiale dei farmaci: Astra Zeneca, 
Roche, Sanofi Aventis, Bristol Myers 
Squibb, Glaxo, Novartis, Pfizer, Merck, 
Wyeth, Johnson and Johnson. Questi 
i nomi dei signori di “BigPharma”, il 
cui profitto nella classifica delle prime 
500 multinazionali supera quello delle 
altre 490 messe insieme, mentre il red-
dito complessivo registrato nel 2004 è 
paragonabile al prodotto interno lordo 
della Danimarca. La denuncia di questo 
strapotere è funzionale a comprendere 
le principali vicende di cronaca e politi-
ca sanitaria della storia recente. Questi 
colossi farmaceutici hanno mutato il 
concetto di malattia nei Paesi industria-
lizzati: hanno “creato”, ad esempio, il 

“disturbo dell’attenzione” (Add) e quel-
lo “dell’iperattività” (Adhd), curati con 
medicinali invasivi somministrati anche 
ai bambini. È Big Pharma a “decidere” 
quali siano le malattie da curare e qua-
li siano le priorità della nostra salute. 
Si spiega così la recente statistica che 
vede gli antidepressivi tra i farmaci più 
venduti al mondo, al posto dei cosid-
detti “salvavita”. Il malato, affermano 
Marco Mellara e Alessandro Rossi, regi-
sti del film, esiste nel momento in cui 
diviene consumatore. BigPharma ha 
così una presenza massiccia laddove è 
maggiore la concentrazione di “clien-
ti”, mentre finge indifferenza dove i 

disgraziati muoiono per mancanza di 
farmaci. Costi, profitti, proprietà intel-
lettuale, problemi politici ed economici. 
Il documentario si addentra nel delica-
to intreccio tra denaro e cura medica, 
capitale e salute. Perché nei paesi in via 
di sviluppo quasi quindici milioni di per-
sone muoiono di malattie facilmente 
curabili? Un vero e proprio “genocidio 
selettivo”. Lo definisce così il signor Ha-
mied, presidente della casa farmaceuti-
ca indiana specializzata nella produzio-
ne dei cosiddetti generici, medicinali a 
basso costo che contengono i medesimi 
principi attivi di quelli carissimi, ma che 
per subdoli motivi non sempre si posso-
no vendere. Curare i poveri non convie-
ne alle multinazionali farmaceutiche. Il 
film-inchiesta affronta la problematica 
dell’accesso ai farmaci nei Paesi in via 
di sviluppo. Per cercare di rispondere 
a questa domanda dal punto di vista 
economico, politico, medico e sociale, 
Mellara e Rossi raccolgono materiale 
filmato dai quattro angoli del piane-
ta, partendo da Ginevra. La bella città 
svizzera ospita la sede di vari organismi 
internazionali, tra cui Big Pharma. I due 
registi svelano i legami tra il WTO, l'Or-
ganizzazione Mondiale del Commer-
cio, le grandi case farmaceutiche ed i 
governi dei Paesi sviluppati. Puntano 
l'attenzione sulla trappola dei TRIPS, 
discutibili brevetti internazionali sui 
farmaci, creati appositamente per sal-
vaguardare gli interessi di Big Pharma. 
Grazie ai Trips, il farmaco diventa come 
qualsiasi altro prodotto commerciale, il 
mercato si trasforma in un monopolio 
in mano alle dieci sorelle titolari dei 
brevetti, scompare la competizione e i 
prezzi rimangono alti. Questo è il cuo-
re del problema, a cui si può reagire 
con l’incentivazione alla produzione e 
all’utilizzo di farmaci generici che vada-
no a rompere il mercato monopolistico 
(significative sono, a tal proposito, le 
ribellioni dei governi di India e Suda-
frica). Il viaggio prosegue attraverso 
Mozambico, Sudafrica e India, aprendo 
uno squarcio sui luoghi dove l'accesso 

ai farmaci essenziali è precluso. Il Mo-
zambico è una delle realtà più rappre-
sentative dell'Africa Australe. Qui la 
distribuzione dei farmaci si scontra con 
dati di macro analisi (tasso di povertà 
al 60%, alfabetizzazione al 45%, vita 
media inferiore ai 42 anni, mortalità 
infantile dovuta alla malaria e all'HIV 
che tocca vette del 30%). Nel Sud del 
mondo, polmonite, HIV, tubercolosi, 
diarrea e malaria provocano ogni anno 
15 milioni di vittime. Qui è concentrato 
l’85% dei malati e la spesa globale per i 
farmaci corrisponde all’11% del totale. 
Appare chiaro che è in questo contesto 
politico geografico che bisogna misura-
re la portata del problema. Ma il tema 
dell'accesso ai farmaci, partendo come 
si è visto dai Paesi in via di sviluppo, 
sbarca fino a casa nostra, in Occidente. 
Dimostra quanto sia fragile il concetto 
di Salute Pubblica in relazione allo stra-
potere delle grandi multinazionali far-
maceutiche. Le vie dei farmaci offre un 
istruttivo percorso tra disuguaglianze 
e meccanismi perversi malcelati dietro 
operazioni di marketing.

Le medicine essenziali e salvavita

Claudio Bitelli 
Presidente del Gruppo di Lavoro Interregionale dei Centri Ausili elettronici ed informatici per disabili

L'aiuto della tecnologia
Il G.L.I.C. non è un'associazione di persone ma prevede solo ed esclusivamente 
l'adesione di enti o strutture, pubbliche o private: fu creato con il preciso scopo di 
favorire lo sviluppo del settore delle tecnologie avanzate per la disabilità. La sua 
natura quindi doveva essere diversa da quella di una società scientifica o di una rete 
di operatori, che sono poi le forme di aggregazione professionale più conosciute.

In Italia operano da anni alcuni Centri 
o Servizi dedicati specificamente alla 
valutazione e consulenza sugli ausili 
informatici ed elettronici per disabili. 
Sono nati in tempi, contesti territoria-
li ed istituzionali differenti, perlopiù 
sulla base di una disponibilità locale, 
al di fuori di un disegno strategico di 
sistema, sulla spinta dell'intuizione e 
della possibilità di risposte efficaci ed 
efficienti a bisogni effettivi di autono-
mia di persone con disabilità. Un dato 
comune a questi Centri, tuttavia, è il 
riconoscimento dell'esigenza di con-
frontarsi sul piano tecnico per aiutarsi 
reciprocamente a qualificare sempre 
più gli standard di servizio. Per que-
sto motivo, circa 12 anni fa, nel 1997, 
i Centri attivi all'epoca si sono quindi 
incontrati in una primavera bolognese 
per verificare la possibilità di avviare un 
confronto sistematico. È partito così un 
gruppo di lavoro informale, il G.L.I.C, 
che nel 2003 ha deciso di dare vita al-
l'omonima Associazione senza scopo di 
lucro in un soffocante 23 giugno. Dal 
1997 ad oggi, il G.L.I.C è passato dai 
13 Centri iniziali presenti in 5 regio-
ni, agli attuali 28 soci, distribuiti in 12 
regioni. Il lavoro svolto dalla rete dei 
Centri, in questi anni, è stato intenso e 
diversificato. Fra le varie attività svolte, 
dobbiamo senza dubbio segnalare gli 
aspetti di approfondimento tecnico sui 
prodotti, i linguaggi e le metodologie; 
le attività di sensibilizzazione e di for-
mazione dei soci, per altri professionisti 
ed enti; la consulenza ed il supporto 
ad organismi istituzionali regionali e 
nazionali, nonché le sperimentazioni 

e le ricerche. In sostanza, dunque, 
si è trattato di azioni di crescita 
professionale all'interno dei Cen-
tri per promuovere la qualità e la 
diffusione delle risposte sul tema 
degli ausili tecnologici. Una par-
te dei nuovi Centri associatisi al 
G.L.I.C ha trovato proprio in esso 
la spinta ed il supporto necessario 
a svilupparsi. Il G.L.I.C non è un'as-
sociazione di persone, ma prevede 
solo ed esclusivamente l'adesione 
di enti o strutture, pubbliche o 
private, e questo per svariati mo-
tivi. Anzitutto, il G.L.I.C fu creato 
con il preciso scopo di favorire lo 
sviluppo del Settore delle tecno-
logie avanzate per la disabilità. La 
sua natura, quindi, doveva essere 
diversa da quella di una società 
scientifica o di una rete di ope-
ratori, le forme di aggregazione 
professionale più conosciute. Ser-
viva promuovere un rapporto fra 
i servizi attivi sul tema degli ausili 
tecnologici, ma era altresì neces-
sario che fossero realtà strutturate 
allo scopo di costituire una nuova 
entità che generasse risultati ef-
ficaci, sia complessivamente, sia 
localmente. Mettendo a confronto le 
esperienze e le competenze maturate 
dai Centri italiani ci apparve pertanto 
evidente, e fin da subito, il fatto che 
l'intervento per la proposta di ausili 
tecnologici fosse un processo comples-
so e multidisciplinare. Per la sua natura, 
esso richiede un gruppo di lavoro ed un 
investimento di risorse che va al di là 
dell'impegno di un singolo operatore, 
per quanto capace e volenteroso. Per 
ciò che concerne invece la situazione 
italiana odierna del settore degli ausili 
informatici, bisogna anzitutto dire che 
i Centri Ausili rappresentano in Italia 
una realtà ormai di grande importanza 
nel quadro dei servizi inerenti il mondo 
della disabilità, anche se le prestazioni 
da essi erogate, al contrario di quanto 
avviene in altri paesi europei, non han-
no ancora specifica visibilità istituziona-

le nell'organizzazione socio-sanitaria 
nazionale o regionale. Qualcosa però, e 
anche grazie al G.L.I.C, sta adesso cam-
biando. Alcune regioni hanno infatti 
riconosciuto l'efficacia dell'operato dei 
Centri e in alcuni casi i Centri Ausili pre-
senti sono stati riconosciuti come punti 
di riferimento regionale, dotati di ap-
positi finanziamenti. Al momento, la 
situazione si presenta potenzialmente 
suscettibile di importanti evoluzioni e 
tra le stesse bisogna sicuramente citare 
l'evoluzione del Nomenclatore Tariffa-
rio. Se la sua modifica venisse approva-
ta definitivamente nella forma attuale, 
potrebbe portare ad una vera rivoluzio-
ne culturale ed economica del settore. 
E per ciò che ci concerne, potrebbe por-
tare finalmente ad un riconoscimento 
economico dell'operato dei Centri ausi-
li, condizione indispensabile per la loro 
esistenza e diffusione.
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“Quello che non accetto non è tanto la morte di mio figlio, bensì i tempi della ricerca 
pubblica, i tempi della burocrazia, i tempi di questo Paese fatto di elefanti e di sprechi” 
dice Silvia. È difficile combattere quando le strutture pubbliche non aiutano e le case 
farmaceutiche non hanno interesse ad investire.

L’amore per Giuseppe

Riccardo Clementi 
Giornalista pubblicista, socio dell'Opera per la Gioventù Giorgio La Pira

“Lassù nel cielo brilla una luce intensa in più: oggi, 30 marzo 
2009, Giuseppe è ritornato alla sua dimensione di angelo per 
vegliare sui suoi genitori e su tutti gli altri bambini ammalati”. 
La frase scorre nella home page di www.giuseppetomasello.it, il 
sito della Fondazione fondata da Silvia e Francesco, genitori del 
piccolo Giuseppe che è morto dopo aver combattuto per quasi 
tre anni contro una malattia così rara da non avere neppure 
un nome se non quello tecnico della patologia diagnosticatagli: 
deficit del complesso I della catena respiratoria mitocondriale. 
Si tratta di una forma di distrofia metabolica che impedisce la 
distribuzione di energia agli organi. A Giuseppe non avevano 
dato neppure un anno di vita, ma la sua gioia di vivere più con-
tagiosa della malattia che lo ha braccato fin dal primo giorno di 
esistenza e l’amore dei suoi genitori gli hanno permesso di resi-
stere 34 mesi e di essere un testimone di Speranza. Una speran-
za nata dal basso, dalla sofferenza, dalla croce: “l’amore che ho 
per questa creatura mi spinge a credere che tutto andrà per il 
meglio e che, se i miracoli esistono, magari averlo oggi così è già 
un miracolo”. Lo diceva mamma Silvia nel novembre 2007 quan-
do, insieme a suo marito, decise di dare vita alla Fondazione 

“Giuseppe Tomasello Onlus” il cui scopo è il finanziamento della 
ricerca delle anomalie genetiche del complesso I della catena 
respiratoria. Oggi Giuseppe se n’è andato. Ci guarda dal cielo 
con quegli occhioni che adesso avranno riacquistato la vista, di 
cui la malattia lo aveva privato, senza però riuscire a togliergli 
un sorriso capace di sprigionare forza e umanità. La stessa te-
nacia che accompagna la Fondazione, la cui attività continua 
per dare una risposta ai bambini afflitti dallo stesso, misterioso, 
male di Giuseppe. Un’azione nobile, quella della Fondazione, 
che raccoglie fondi e finanzia la ricerca, ma anche un’azione che 
supplisce ad una mancanza grave, quella della ricerca pubblica. 

“Quello che non accetto non è tanto la morte di mio figlio, bensì 

i tempi della ricerca pubblica, i tempi della burocrazia, i tempi 
di questo Paese fatto di elefanti e di sprechi” dice Silvia. È diffi-
cile combattere quando le strutture pubbliche non aiutano e le 
case farmaceutiche non hanno interesse ad investire in farmaci 
che potrebbero procurare sollievo a poche persone, con scar-
si profitti. Quasi che le persone siano meno preziose dei soldi. 
L’unica soluzione, in questi casi, è rimboccarsi le maniche e lot-
tare: “Giuseppe ha fatto l’ultima battaglia per vincere la guer-
ra”. Lo sostiene la mamma di Giuseppe, riferendosi alla guerra 
della Fondazione, la cui unica arma è l’Amore ed i cui soldati 
sono i tanti sostenitori ed amici che non si rassegnano a credere 
che nel terzo millennio debba prevalere il cinismo figlio di una 
logica legata esclusivamente al denaro. La Fondazione, grazie 
alle donazioni, è riuscita a finanziare alcuni progetti di ricerca e 
ad acquistare il Lightscanner, una particolare macchina medica 
che permette di individuare le mutazioni genetiche. Nessuna 
struttura ospedaliera italiana ne era provvista, oggi la Fonda-
zione l’ha concessa in comodato all’Istituto Besta di Milano, af-
finché altri bambini possano essere diagnosticati. L’impegno di 
tante persone encomiabili, come i genitori di Giuseppe, ha fatto 
sì che nel mondo si diffondessero iniziative e fiorissero associa-
zioni per incentivare le case farmaceutiche e gli istituti di ricerca 
nella messa a punto di soluzioni specifiche. Stati Uniti, Australia, 
Giappone e UE si sono dotate di legislazioni che favoriscono la 
creazione di medicinali orfani con agevolazioni fiscali. Il cam-
mino è ancora lungo. Per questo, Silvia e Francesco Tomasello 
insistono, perché, come recita la frase sotto il volto gioioso di 
Giuseppe sul portale della Fondazione “ci sono bimbi come me 
che soffrono per un male che ancora non si conosce bene e sono 
destinati ad una morte precoce. Il dono più grande che vi posso 
fare è il mio sorriso. Aiutatemi a finanziare la ricerca dei geni 
deficitari del complesso I. Noi abbiamo diritto di vivere”.

Malattie rare non riconosciute e non classificate

Marco Bilancioni
Giornalista per ”Il Resto del Carlino”

La battaglia di Giulia
Sensibilità chimica multipla (Mcs). È una sindrome immuno-tossico infiammatoria che 
ha colpito il 30% dei soldati americani che furono impegnati nella Guerra del Golfo. 
Si stima che in America siano 37 milioni i malati. In Italia, fino a qualche anno fa. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità la considera “allergia non specificata”.

Giuseppa, per tutti Giulia, veste un 
abito blu. “È già una conquista. Per 
anni ho indossato solo capi bianchi. 
Non potevo sopportare neppure i co-
lori”. Ora vende tutto: gioielli, sculture, 
vestiti. “Nessuno mi vedrà mai in giro 
scalza. Ma a me manca tutto il resto”. 
Le servono soldi, ma soprattutto ri-
sposte scientifiche. A cominciare da 
una casa a misura di malattia. La sua 
malattia. Tutto comincia sette anni fa: 
Giulia è a Roma per lavoro, si occupa 
di pubblicità. Improvvisamente, viene 
colta da shock anafilattico. “Ero in un 
negozio. Solo dopo collegai il fatto, 
ma lì c’era un deodorante per interni. 
Mi salvai solo perché ero a due passi 
dall’ospedale”. Una delle regole per 
incontrarla è non avere profumi ad-
dosso. Perché la diagnosi è sensibilità 
chimica multipla. “È come essere aller-
gici alla vita. Fegato e pancreas non 
producono più il glutine, che serve ad 
espellere sostanze tossiche. Chi si am-
mala, non ha più protezione, diventa 
come una spugna, Mercurio, allumi-
nio, metalli. Nel sangue ho le tracce 
di tredici diversi tipi di pesticidi. Ci si 
intossica finché non si rifiuta tutto”. È 
difficile pensare ad una malattia del 
genere: Giulia si lava con una sauna a 
secco. Lava gli abiti con bicarbonato e 

aceto. L’unico sapone che può usare 
costa 8 euro, l’unico shampoo 19. Ha 
un’automobile decontaminata. Usa un 
vecchio cellulare, senza batterie al litio. 

“Per via dell’elettromagnetismo. Per lo 
stesso motivo non posso usare il com-
puter, ho subito mal di testa”. A casa 
ha una bombola dell’ossigeno. “Ma mi 
servirebbe portatile, con la maschera 
di ceramica”. Già, la ceramica: anche 
la sua casa ideale dovrebbe essere ri-
vestita internamente di ceramica o di 
vetro. “Vivrei come in una scatola”. 
Le lenzuola, di lino. L’ideale è vivere 
al mare. “Meglio ancora su una barca, 
ma dovrei farmela costruire apposta, 
con legni e vernici speciali. Ma non ho 
i soldi per una casa, figurati per una 
barca”. Con 42 mila euro comprerebbe 
un camper adatto a lei. Sogni. Intanto, 
continua il via vai della gente da San 
Mercuriale. “Sto vendendo tutto. An-
che le mie sorelle si disfano delle cose, 
se no non potrei più andare a casa 
loro, a Firenze”. Ad ognuno chiede 
una firma, in cambio dà un volantino. 

“Più che soldi, cerco di sensibilizzare la 
gente a questa malattia. Intanto, per 
me stare qui, in mezzo a questi ragazzi 
che mi hanno aiutato da subito come 
volontari, è già una rivincita. Un anno 
fa non parlavo né camminavo più. Sto 

discretamente. Vorrei sempre stare così, 
è il massimo che posso chiedere. Ma 
tra un mese, non so che sarà di me”. 
In Italia, dice, “si fa diagnosi ma non 
cura. Bisogna andare all’estero”. Uno 
specialista richiese per lei un ricovero 
a Dallas, negli Stati Uniti. È volata là 
con un aereo concesso dalla Presiden-
za del Consiglio il 19 agosto, è tornata 
il 5 novembre: il soggiorno le è costa-
to 80mila dollari, più altri 5mila euro 
per comprare la sua terapia, quella che 
ora la fa stare meglio. “Non farmaci. I 
farmaci, come tutto ciò che è chimico, 
mi fanno star male. Devo assumere vi-
tamina B pura, non le compresse. Per 
questo le case farmaceutiche non han-
no nessun interesse. E la malattia in 
Italia è praticamente misconosciuta. Ci 
vorrebbe un centro”. Giulia non vuole 
darsi per vinta. Vuole vivere dignito-
samente. È in causa con l’Ausl di Forlì. 

“Proprio martedì a Chieti, l’Ausl locale 
ha pagato le cure a una donna mala-
ta come me. Mentre la mia richiesta 
è stata rifiutata”. Il 5 giugno, alle 12, 
al tribunale di Forlì ci sarà il processo. 

“Spero che fuori ci sia un po’ di gente 
a sostenermi. Chiedo che mi sia rico-
nosciuto il diritto di cura. Altrimenti è 
come staccare la spina. E le cure che ho 
portato dall’America stanno finendo”.

Un esempio di prevenzione

Una vitamina 
per una malattia rara
La possibilità di ridurre significativamente l'incidenza di difetti congeniti, 
principalmente difetti del tubo neurale, mediante un'adeguata assunzione 
periconcezionale di acido folico, una vitamina del gruppo B, rappresenta, 
a tutt'oggi, uno dei principali esempi di prevenzione primaria nel campo 
delle malattie rare. Nel 2004 è stato istituito presso il Cnmr il “Network 
italiano promozione acido folico” proprio per la prevenzione primaria di 
difetti congeniti. L’obiettivo principale del Network è di promuovere azioni 
in favore di un maggior apporto di acido folico nel periodo periconceziona-
le, come strategia necessaria per attuare programmi di prevenzione prima-
ria per l’anencefalia, la spina bifida e altre malformazioni folico-sensibili. Il 
Network è una sinergia tra strutture pubbliche e private (istituti di ricerca, 
dipartimenti universitari, società scientifiche, registri epidemiologici, asses-
sorati regionali, associazioni dei pazienti, testate giornalistiche). Il Network 
ha riscosso molte adesioni. Le strutture che ne fanno parte attualmente 
sono più di 200. La sinergia tra le diverse istituzioni è tesa a garantire la 

massima efficienza e l’interscambio nell’ambito della ricerca biomedica, 
della registrazione delle malformazioni, nella formazione e nell’informa-
zione. Il primo risultato del Network è stato la seguente raccomandazione: 
”Le donne che programmano una gravidanza, o che non ne escludono at-
tivamente la possibilità, assumano regolarmente almeno 0,4 mg al giorno 
di acido folico per ridurre il rischio di difetti congeniti. È fondamentale che 
l’assunzione inizi almeno un mese prima del concepimento e continui per 
tutto il primo trimestre di gravidanza”. Ma cos’è di preciso l’acido folico? 
L’acido folico o acido pteroilmonoglutammico è una vitamina del gruppo B, 
la vitamina B9, costituita da tre componenti: pteridina, acido p-aminoben-
zoico ed acido glutammico. L’acido folico ed i folati vengono spesso usati 
come sinonimi, preferendo generalmente la prima definizione. In effetti, 
i folati, che si trovano negli alimenti, rappresentano il termine generico 
per indicare tutti i composti con attività vitaminica che funzionano nelle 
reazioni di trasferimento dell’unità monocarboniosa nel metabolismo degli 
acidi nucleici e degli amminoacidi. L’apporto di acido folico è essenziale 
perché l’organismo umano non è in grado di sintetizzare il p-aminoben-
zoico o di attaccare il glutammato alla pteridina. L’acido folico svolge il 
ruolo di coenzima dopo essere stato ridotto ad acido tetraidrofoico, for-
ma attiva di folato nell’organismo. L’acido tetraidrofolico svolge un ruolo 
importante nel metabolismo degli amminoacidi e nella sintesi degli acidi 
nucleici, nonché nella formazione delle cellule del sangue e di alcuni costi-

tuenti del tessuto nervoso. Da esso originano i coenzimi folici, coinvolti in 
almeno due processi biologici importanti: la biosintesi delle basi puriniche e 
pirimidiniche ed il ciclo della metilazione. Le richieste di folati aumentano 
in caso di gravidanza, allattamento e prematurità. Alcune malattie alterano 
l’assorbimento dell’acido folico, come la celiachia o la malattia di Crohn, 
gastrite atrofica. Il fabbisogno giornaliero per gli individui sani è di circa 0,2 
mg; durante la gravidanza il fabbisogno giornaliero raddoppia (0,4 mg), 
dal momento che il feto attinge alle risorse materne per il proprio sviluppo. 
L’effetto preventivo dei folati è verisimilmente legato a diversi fattori che 
sembrano comunque in relazione a due meccanismi fondamentali: la cor-
rezione di una carenza assoluta o relativa e/o il superamento di un blocco 
metabolico presente in una delle numerose reazioni folato dipendenti. In 
Italia, l'incidenza tra i nati vivi è circa 0.68 per mille e si stima un'incidenza 
fetale attorno all'1 per mille. L’anencefalia contribuisce con circa il 50% dei 
casi, la spina bifida con il 40% e l'encefalocele con il restante 10%. Il tubo 
neurale si chiude entro 30 giorni dal concepimento (tra il 17esimo ed il 
29esimo giorno), quando la donna spesso non sa ancora di essere in gravi-
danza. Per ottenere adeguate concentrazioni plasmatiche di folati durante 
il periodo periconcezionale, l’assunzione di acido folico dovrebbe iniziare 
almeno un mese prima del concepimento e continuare per tutto il primo 
trimestre di gravidanza. Poiché la data del concepimento non può essere 
stabilita a priori, l’assunzione di acido folico è raccomandata alle coppie che 

programmano una gravidanza ed a quelle che non la escludono. L’obiettivo 
di questo intervento di prevenzione primaria è di garantire all’embrione, 
sin dai primi giorni del concepimento, e per tutto il periodo organogenetico 
(primo trimestre) attraverso il plasma materno, una quantità ottimale di 
acido folico. Data la difficoltà a soddisfare il fabbisogno minimo con la sola 
alimentazione, durante la gravidanza, le strategie proposte per aumentare 
l’apporto di AF includono la promozione di un’alimentazione equilibrata e 
ricca di alimenti ad alto contenuto di folati (frutta e verdura), la disponibi-
lità di alimenti fortificati, la supplementazione, che prevede un apporto di 
acido folico indirizzata alle donne nel periodo periconcezionale. I folati si 
trovano in abbondanza nelle verdure a foglie verdi, come spinaci, broccoli, 
asparagi e lattuga, nei legumi, come fagioli e piselli, nei cereali, nel lievito 
di birra, in alcuni frutti, come arance, fragole, nocciole. L’alimentazione, 
anche se ricca di folati, fornisce un incremento di 0,2 -0,4 mg e richiede 
impegno da parte delle persone che intendono modificare la propria dieta; 
d’altra parte, porta a vantaggi complessivi per la salute (aumenti dell’assun-
zione di fibre e vitamine).
Il 9 ottobre prossimo, l'Istituto Superiore di Sanità ospiterà il convegno an-
nuale del Network Italiano Promozione Acido Folico.

Domenica Taruscio 
Direttore del Centro Nazionale Malattie Rare
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Il Progetto Mielina è un partemariato senza fini di lucro tra medici e ricercatori da una parte e pazienti e loro familiari dall’altra. Lo scopo del Progetto Mielina è di raccogliere fondi per sostenere e accelelare la ricerca medica sulla ricostituzione della mielina negli individui che, per malattie acquisite come la sclerosi multipla o ereditarie come le leucodistrofie, perdono progressivamente il rivestimento delle fibre nervose nel cervello e nel midollo spinale. L’unicità del Progetto Mielina è che da un lato annualmente organizza un congresso dove i ricercatori del globo si incontrano e possono scambiarsi informazioni e dall’altro non ha un suo gruppo di ricercatori che finanzia ma invece dialoga con qualsiasi ricercatore del mondo e lo sostiee nella ricerca fino alla soluzione. Ulteriori attività del CIPM sono l’assistenza sanitaria e socio-assistenziale alle famiglie e ai piccoli malati, la sensibilizzazione dell’opinione pubblica sugli aspetti delle malattie demielinizzanti e la relativa divulgazione dello sviluppo e dei risultati delle ricerche internazionali sul campo. Nel 1989 Augusto Odone, italiano di nascita, e la moglie Michaela Teresa Murphy fondano negli U.S.A. il Progetto Mielina. Con ingegno e forza di volontà erano appena riusciti a trovare una cura per il figlio, Lorenzo Odone, affetto da adrenoleucodistrofia, utilizzando una miscela di trigliceridi, l'Olio di Lorenzo, in grado di bloccare la progressione della malattia. Il ramo italiano della fondazione Americana, (Comitato Italiano Progetto Mielina), ha sede all'Ospedale Bambin Gesù di Roma e finanzia la ricerca verso le cure a tutte le malattie neurologiche e demielinizzanti in Italia. A questa incredibile storia Phil Collins ha dedicato la canzone “Loren-zo” e Hollywood ne ha fatto un film “ L’ olio di Lorenzo ” i cui attori principali sono Nick Nolte e Susan Sarandon.
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