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Cosa sono le malattie rare

Malattie a bassa prevalenza 
 Europa 5:10.000

 Stati Uniti 7.5:10.000

EUROPA       25-30 milioni di soggetti affetti

ITALIA 600.000 soggetti affetti

OMS: 6000 - 7000 malattie rare

EU legislation in Regulation (EC) N°141/2000 of the European 
Parliament and of the Council of 16 December 1999 

(N1295/1999) on orphan medicinal products
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Sclerosi tuberosa 
1:10.000

Atrofia muscolare 
spinale 1:20.000 

Cutis tricolor 15 casi nella 
letteratura scientifica 

RARITA’ e VARIABILITA’

Neurofibromatosi 1:3.000

Sindrome miastenica congenita 
sporadica
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Variabilità nella rarità

400:100.000

0.3 – 6.4/100.000
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Esordio a 14 anni

Esordio a 18 mesi

Esordio a  6 anni 

RARITA’ in RELAZIONE all’ETA’ d’ESORDIO

SCLEROSI MULTIPLA in ETA’
PEDIATRICA

Prevalenza [1/800 (0.12%)]
< 16 a. =  3 – 5 % dei casi di SM
< 10 a. =  0.2 – 0.7 % dei casi di SM
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Sindrome di Wyburn Mason

Cefalea 
Reticoli venosi superficiali

SINTOMI e SEGNI COMUNI
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Malattia celiaca
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Enteropatia da glutine 

Forma tipica
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Sensibilità al glutine e manifestazioni neurologiche
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Madre = S. Guillain-Barré (II 
mese gravidanza,  guarigione VII 
mese gravidanza)

Probando = segni dismorfici, 
malformazione cerebrale, grave 
sindrome neurologica 
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Esordio
Età pediatrica 1/3: riduzione dell’aspettativa di vita

Malattie rare



www.iss.it/cnmr

Sensibilità  50%

Y2264X

6789delTTAC

WT

Malattie genetiche      
(80%)

Malattie rare
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Decorso                       
cronico-invalidante

Le patologie genetiche sono la 
principale causa di ricovero 

nelle Unità di Pediatria

Sono la principale causa di 
morbilità nella popolazione adulta, 

che per almeno 1/5 è colpita da 
malattie croniche a larga 

componente genetica

Malattie rare
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Malattie multisistemiche

ASSISTENZA
multispecialistica e multidisciplinare

COMPLESSITÀ
della presa in carico
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Coordinazione degli interventi di cura e presa in carico

 Necessità di centri di cura specializzati per la presa in 
carico 

 Necessità di accesso a più ambulatori, in sedi separate
 Bisogno di coordinazione dei servizi 
 Problemi inerenti aspetti medici, psicologici, economici 

e sociali

Aspetti interdisciplinari

Malattie rare
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• Bassa prevalenza

• Gravità clinica

• Cronicità, invalidità

• Difficoltà diagnostica

• Onerosità della partecipazione 
al costo delle spese per le 
prestazioni sanitarie

 Difficoltà nella gestione clinica 
multidisciplinare

 Presa in carico età di transizione
 Necessità di controlli ripetuti
 Meccanismi patogenetici ancora poco 

noti
 Carenza di terapie patogenetiche
 Scarsa disponibilità di soggetti per trials 

clinici 
 Inadeguatezza dei finanziamenti 

nazionali e internazionali 
 Assenza di un sistema di codifica 

universale 
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Malattie rare … come orientarsi ? 

Risposta istituzionale

ai problemi correlati alle malattie rare

al fine di assicurare specifiche forme di tutela alle 

persone con malattia rara
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“Regolamento di istituzione della rete nazionale delle malattie rare 
e di esenzione dalla partecipazione al costo per le prestazioni 

sanitarie correlate, ai sensi dell’articolo 5, comma 1, lettera b) del 
decreto legislativo 29 aprile 1998, n. 124”

Supplemento ordinario n. 180/L della 
Gazzetta Ufficiale n. 160 del 12 luglio 2001

Decreto Ministeriale 18 Maggio 2001, n.279

Normativa nazionale di riferimento per le direttive 
riguardanti le MR 

RETE NAZIONALE MALATTIE RARE
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Normativa nazionale di riferimento per le direttive riguardanti le MR 

Decreto Ministeriale 18 Maggio 2001, n.279

Rete nazionale malattie rare

 Istituisce una rete nazionale assistenziale dedicata
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QUALI SONO I NODI DELLA RETE?

 Ministero della Salute

 Istituto Superiore di Sanità (Centro Nazionale Malattie Rare)

 Regioni

 Centri di coordinamento regionali (Accordo Stato-Regioni ‘07)

 Centri di coordinamento inter-regionali

 Presidi – Centri clinici
 Strutture territoriali 

ma anche

 Associazioni dedicate alle malattie rare…

RETE ASSISTENZIALE PER LE MALATTIE RARE
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 Individua 284 malattie afferenti a 47 gruppi di malattie rare

DM 279/2001

Codice di 
esenzione

Definizione 
malattia e/o 
gruppo 

Malattie afferenti 
al gruppo

Sinonimo

Malattie infettive e parassitarie
Tumori
Malattie delle ghiandole endocrine, del metabolismo e dei disturbi 

immunitari
Malattie del sangue e degli organi ematopoietici
Malattie del sistema nervoso e degli organi di senso
Malattie del sistema circolatorio
Malattie dell’apparato digerente
Malattie dell’apparato genito-urinario
Malattie della pelle e del tessuto sottocutaneo
Malattie del sistema osteomuscolare e del tessuto connettivo
Malformazioni congenite
Alcune condizioni morbose di origine perinatale
Sintomi, segni e stati morbosi mal definiti
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Allegato 1 D.M. 279/2001
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SUPERARE I CONFINI TRA LE REGIONI 
I centri clinici per le MR potrebbero non essere presenti per tutte le 
malattie in tutte le Regioni:

 Nel percorso diagnostico
L’individuo è indirizzato correttamente alla  struttura più competente 
anche in ambito extra Regione

 Nel percorso assistenziale
L’individuo è seguito dalla struttura più competente, più vicino possibile 
al suo domicilio

Rete dei centri clinici: un modello dinamico 
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Dal sospetto all’esenzione …

INVIO al PRESIDIO OSPEDALIERO 
della RETE MR per  

ACCERTAMENTO DIAGNOSTICO 
della MR SOSPETTATA

Se il SOSPETTO È 
CONFERMATO, lo SPECIALISTA 
RILASCIA il CERTIFICATO di 

DIAGNOSI di MR e il RELATIVO 
PIANO TERAPEUTICO

CON il CERTIFICATO di DIAGNOSI del 
PRESIDIO OSPEDALIERO della RETE, la 

PERSONA con MR SI RECA alla  
PROPRIA ASP per il RILASCIO del 

CERTIFICATO di ESENZIONE

SOSPETTO di MALATTIA RARA

(MMG, PLS, SPECIALISTA DEL SSN)

4

2

3

1
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RACCORDO EPIDEMIOLOGICO 
CENTRALE 

DELLA RETE NAZIONALE

Obiettivi generali

 Svolgere attività di sorveglianza per le malattie rare

 Consentire la programmazione nazionale e regionale degli interventi sanitari

La RETE per la SORVEGLIANZA

REGISTRO NAZIONALE MALATTIE RARE 

(Art. 3 del D.M. 279/2001)

Istituto Superiore di Sanità
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Registro Nazionale Malattie Rare  
Istituto Superiore di Sanità

(…) al fine di consentire la programmazione nazionale degli interventi volti 
alla tutela dei soggetti affetti da malattie rare e di attuare la sorveglianza
epidemiologica delle stesse (Art. 3 DM 279/2001) 

(…) affinchè produca le evidenze epidemiologiche a supporto della 
definizione e aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza (Accordo 
Stato Regioni 2007)

(…) monitoraggio della rete nazionale: Centri clinici  - Registri regionali 
/interregionali

(…) migrazione dei pazienti: intra/interregionale, estero

(…) strumento di analisi del flusso dei pazienti: Direttiva transfrontaliera, 
ERNs
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Registro Nazionale Malattie Rare 

Collettore finale della rete nazionale delle malattie rare

CENTRO 
NAZIONALE 
MALATTIE RARE

Il Centro Nazionale Malattie Rare ha riservato un numero telefonico dedicato 
06/49904368 attivo tutti i giorni dalle 9 alle 12 per rispondere alle richieste o ad 

eventuali problemi nella compilazione del Registro
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REGISTRO 
NAZIONALE

MALATTIE RARE

CENTRI 
CLINICI

REGISTRI REGIONALI
DATA SET  

CONDIVISO

Centro Nazionale Malattie Rare – Istituto Superiore di Sanità                      www.iss.it/cnmr

FLUSSO EPIDEMIOLOGICO: dal livello regionale a quello nazionale
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Report ISTISAN n° 2 (in stampa)

Centro Nazionale Malattie Rare – Istituto Superiore di Sanità                      www.iss.it/cnmr

1. Introduzione
Registro nazionale malattie rare
Registri regionali ed interregionali

2. Procedure di validazione e controllo di qualità
Validazione dei record duplicati
Accuratezza e completezza del data set condiviso

3. L’ attività svolta dai presidi di segnalazione della Rete nazionale delle MR

4. Descrizione dei casi e MR segnalate al RNMR

5. RNMR e Programma Statistico Nazionale
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Distribuzione delle diagnosi segnalate per categoria di appartenenza secondo 
l’ICD-9-CM, intervallo  temporale compreso 2001 al 30 Giugno 2012
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PIANO NAZIONALE MALATTIE RARE 
2013-2016

Un provvedimento organico di cornice, coeso con le strategie 
già in atto nel Paese sul tema MR, in grado di dare unitarietà 
alle azioni e delineare meglio le strategie

Coerente con lo spirito e i principi fondativi del SSN, di cui il 
sistema MR è parte integrante: universalità, equità e 
solidarietà
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CONTESTO NAZIONALE CONTESTO EUROPEO

PIANO NAZIONALE MALATTIE RARE 2013-2016PIANO NAZIONALE MALATTIE RARE 2013-2016
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http://ec.europa.eu/health/rare_diseases
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(…) RECOMMENDS THAT MEMBER STATES:

 Elaborate and adopt a plan or strategy as soon as possible, preferably by the end
2013 at the latest

 Ensure integration of multi-level initiatives

 Define priority actions

…Take note of the development of guidelines and recommendations of the 
ongoing european project EUROPLAN (www.europlanproject.eu) 
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2013 REPORT ON THE STATE OF THE ART OF 
RARE DISEASE ACTIVITIES IN EUROPE
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PIANO NAZIONALE MALATTIE RARE 2013-
2016
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Normativa europea di riferimento

Decision N1295/1999/CE of the European Parliament and of the Council of 
16 December 1999: Program on RD 1999-2003

The Commission Communication on Rare Diseases: Europe’s challenge 
(2008)

The Council Recommendation on an action in the field of rare diseases 
(2009) National plans/strategies within 2013, European Networks

Directive 2011/24/EU on the application of patients’ rights in cross-border 
healthcare (2011)

The Orphan Medicinal Product Regulation (Regulation (EC) No 141/2000 on 
orphan medicinal products

Decision N 192/2004/EC  Rare Disease Task Force 

Second RD program 2008-2013  Transnational cooperation
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The Council Recommendation on an action in the field of rare diseases
(2009)

1. Piani nazionali e strategie

1. Adeguata definizione, codifica e classificazione delle MR

1. Ricerca

1. Centri specialistici e Network Europeo

2. Miglioramento delle conoscenze MR a livello europeo

3. Empowerment dei pazienti

4. Sostenibilità
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EUCERD 
European Union Committee of Experts on Rare Diseases

European Commission Decision of 30 November 2009 
(2009/872/EC)

 Plans and strategies for rare diseases at national level;
 Standardisation of rare disease nomenclature at

international level;
 Specialised social services and integration of rare 

diseases into mainstream social policies and services;
 Quality of care for rare diseases;
 Integration of RD initiatives across thematic areas and 

across Member States.

• Recommendations on Quality Criteria for 
Centres of Expertise for Rare Diseases in 
Member States (2011) 

• Recommendations on Rare Diseases 
European Reference Networks (2013)

Decision EC N 2014/286/CE and N 2014/287/CE  Centres of Expertise 
and European Reference Network
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