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Malattie rare

• Le Malattie Rare sono circa 7-8.000 con alcune centinaia di milioni di 
persone affette a livello mondiale. Viene considerata Malattia Rara 
ogni malattia che interessa 

• < 5/10.000 (EU) 
• < 7/10.000 (USA)
• < 4/10.000 (Giappone)

• Comportano per pazienti e per le loro famiglie grosse difficoltà a 
mettersi in contatto con i Centri Specialistici di riferimento adeguati 
per ottenere

• diagnosi tempestive
• cure appropriate
• opportuna presa in carico del paziente

• Ruolo chiave della Associazioni dei pazienti sia in ambito legislativo 
che organizzativo



Malattie rare

• Decreto Ministeriale (Ministero della Sanità n. 279 - 05/2001): 
Regolamento di istituzione della rete nazionale delle malattie rare e di 
esenzione dalla partecipazione al costo delle relative prestazioni sanitarie 
ai sensi dell'articolo 5, comma 1, lettera b) del D.lgs. 29 aprile 1998, n. 124

• L’elenco delle malattie rare esenti dalla partecipazione al costo e’ stato 
ampliato dal Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 12 
gennaio 2017, che definisce i nuovi LEA e sostituisce il precedente elenco. 

• Le nuove esenzioni per malattia rara e/o gruppi di malattie rare, sono 
entrare in vigore dal 15 settembre 2017.  Il nuovo elenco è stato 
completamente riorganizzato, dal punto di vista dei codici, della 
nomenclatura delle patologie e della logica dei gruppi.



4

> 500 malattie

Decreto ministeriale 18 maggio 2001, n. 279

•6. MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO E DEGLI ORGANI DI SENSO



Malattie Neurologiche Rare

• Parlare di Malattie Neurologiche Rare nella loro totalità e non come 
singole patologie, serve a mettere in luce e riconoscere una serie di 
comuni problematiche assistenziali e a progettare interventi 

• Hanno in comune la necessita’ di un intervento coordinato di numerosi 
specialisti con aspetti di cronicità spesso nel contesto di un’evoluzione 
con progressione del quadro clinico

• Cause eterogenee: circa l’80-90% dei casi sono genetiche
• Significativo impatto sul SNC  = Ruolo chiave del Neurologo
• Cruciale la Diagnosi Differenziale con malattie piu’ comuni
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Multiple Sclerosis: Differential Diagnosis

Metabolic disorders:

Disorders of B12 metabolism, 

Leukodystrophies

Autoimmune diseases:

Sjögren`s syndrome, systemic 

lupus erythematosus, 

Behçet`s disease, sarcoidosis, 

antiphospholipid-antibody syndrome

NMOSD, Anti-MOG 

Infectious diseases:

HIV-associated myelopathy and 

HLTV-1-associated myleopathy, 

Lyme disease, meningovascular 

syphilis, Eales' disease

Vascular disorders:

Spinal dural arteriovenous fistula, 

cavernosus hemangiomata, CNS 

vasculitis, CADASIL

Neoplastic diseases:

Spinal cord tumors, CNS 

lymphoma, paraneoplastic disorders

Genetic disorders:

Hereditary ataxias and hereditary 

paraplegias, Leber`s optic atrophy, 

mitochondrial diseases

Psychiatric disorders:

Conversion reaction, malingering 

Variants of MS:

Isolated optic neuritis, isolated 

brain-stem syndrome, 

transverse myelitis, ADEM, 

Marburg disease, Balo`s 

concentric sclerosis 

HIV=human immunodeficiency virus; Human T cell lymphotropic virus-1; CADASIL=cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy; ADEM=acute disseminated encephalomyelitis. 

Scolding N. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001;71 (Suppl 2):ii9-15; Lennon VA Lancet. 2004;364:2106-2112; Hyland MH, Cohen JA. Differential Diagnosis of 

MS. In: Fox RJ, Bethoux F, eds. Multiple Sclerosis and Related Disorders Rae-Grant AD. New York, NY: Demos; 2013; Luzzio C. Medscape Reference Article. 

January 2014. http://emedicine.medscape.com/article/1146199-differential. Accessed 17 March 2014. 



CADASIL MELAS Hyperhomocysteinemia

Cerebrotendinous

Xanthomatosis

Fabry

Leber NMOMyotonic Dystrophy

Krabbe

Hypertension

Chronic Progressive 

External Ophtalmoplegia

Behcet

Antiphospholipid

Antibodies

Steinert Adrenoleukodystrophy
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Malattie Neurologiche Rare: Registri

• Necessità di fonti di informazioni 

specifiche

• Dati epidemiologici e clinici

• Sviluppo e sperimentazione di nuove 

terapie → reclutamento pazienti 

• Ricerca traslazionale, contatti fra pazienti 

e ricercatori



• Percorso per individuazione delle malattie rare

• Diagnosi della malattia e riconoscimento del diritto

all'esenzione

• Rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la

diagnosi e la terapia delle malattie rare

• Registro Nazionale delle Malattie Rare (che attinge dai

Registri Regionali) gestito dal Istituto Superiore di Sanita’

Malattie Neurologiche Rare: Rete e Registro Nazionale



https://malattierare.toscana.it/dati-statistici/registro-toscano-malattie-rare/



https://malattierare.toscana.it/dati-statistici/registro-toscano-malattie-rare/



76533 Casi di Malattie Rare registrati

26605 Pazienti con prevalente 
Patologia Neurologica

https://malattierare.toscana.it/dati-statistici/registro-toscano-malattie-rare/

Dati al 26/4/2022
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https://malattierare.toscana.it/informazioni/atti-e-documenti/

PDTA - AOUS
• CMT
• Leber
• Melas
• Leucodistrofie

PDTA
• Migliorare la qualita’ interventi
• Ridurre diomogeneita’ comportamenti
• Ottimizzare risorse
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• Malattie rare = di difficile incontro

• Difficile la semeiotica clinica

• Indagini di laboratorio troppo 
sofisticate e di non facile reperimento

• Difficile orientarsi per medico e 
paziente

• E’ eccessivo lo sforzo necessario alla 
diagnosi rispetto alle possibilità di 
miglioramento delle condizioni 
cliniche del paziente

• Rare singolarmente, ma frequenti come gruppo 

• Criteri guida per il sospetto diagnostico

• Esistono alcune indagini di primo livello che 
possono fornire indicazioni utili

• Importanza di Reti & Registri.  Importantissimi i 
PDTA

• Per alcune malattie, esistono possibilità 
terapeutiche, più efficaci quanto più 
precocemente instaurate. Per altre è possibile il 
consiglio genetico. 

Malattie Neurologiche Rare
Take Home Message



Grazie 
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https://malattierare.toscana.it/dati-statistici/registro-toscano-malattie-rare/
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