


Le malattie rare
Per definizione, in Europa la malattia rara colpisce meno di 5 individui su 10,000 (0,05 % della popolazione) 
	 	 	 	 	 	 	 (USA: < 200,000 persone) 
80 % sono di origine genetica 
20 % sono multifattoriali, causate da una componente genetica (suscettibilità individuale) e da fattori ambientali  



malattie rare e farmaci orfani
Il termine «malattia rara» è stato definito nell’ambito della regolamentazione dei farmaci 

✓ One of the most successful legislative actions in the USA in recent history 
✓ Acknowledges the medical needs of patients with rare diseases 
✓ Defines rare diseases as occurring in less than 200,000 individuals in the USA 
✓ Recognizes that a fundamental obstacle was the reluctance of industry to invest in R&D 
✓ Introduces economic incentives  

7 years of FDA-enforced market exclusivity 
Exemptions from FDA fees for regulatory submission 
Free regulatory advices 
Tax credits
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SFIDE:	 numerosità limitata dei pazienti 
	 distanza geografica fra pazienti e centri medico-assistenziali di riferimento 
 	 distanza geografica fra pazienti e centri di ricerca 
	 farmacovigilanza (efficacia e sicurezza a lungo termine) 
	 terapia personalizzata 
	 Importanza dei PRO per gli studi farmacologici

Aumentare la capacità di 
diagnosticare le malattie e di 

fornire assistenza e cure 
adeguate all’individuo. 

Favorire lo sviluppo di nuove 
terapie

La Sanità Digitale si riferisce a un’ampia 
gamma di tecnologie che possono essere 

utilizzate per curare i pazienti e raccogliere e 
condividere le informazioni sulla loro salute.

Le malattie rare

Opportunità della e-health



L’esempio delle miotonie non-distrofiche

Le malattie rare e farmaci orfani
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Gruppo di malattie rare genetiche 

Stima di prevalenza in Europa: ca. 1/100 000 
Stima in Italia: 590 pz 
Censimento dal network Italiano  
delle canalopatie muscolari: > 1000 pz 

• Eterogeneità genetica: 
  
Trasmissione autosomica dominante o recessiva: 

Gene CLCN1: 
Myotonia congenita 

Gene SCN4A: 
Sodium channel myotonia 
Paramyotonia Congenita 
Severe Neonatal Episodic Laryngospasm

Miotonie non-distrofiche



Miotonie non-distrofiche
Gruppo di malattie rare genetiche con elevata variabilità fenotipica

• Miotonia (rigidità muscolare) 
• Warm-up (miglioramento della miotonia con l’esercizio) 
• paramiotonia (miotonia parossistica che peggiora con l’esercizio) 
• Crampi muscolari 
• Mialgia 
• Laringospasmo infantile 
• Debolezza muscolare (paralisi flaccida) transitoria o duratura 
• Stanchezza

• freddo 
• Riposo dopo esercizio 
• Ingestione di potassio e carboidrati 
• gravidanza

SINTOMI variabili 

Frequenza variabile 

Durata variabile

TRIGGERS variabili



Miotonie non-distrofiche

elevata variabilità genetica e fenotipica

Challenge per 

▪ Diagnosi 
▪ Consulenza genetica 
▪ Terapia 
▪ Ricerca e sviluppo di nuovi farmaci



Miotonie non-distrofiche e distrofiche

Sebbene alcuni farmaci sembrano aver degli effetti postivi, mancano gli studi rigorosi 
per trarre conclusioni 
▪ Mancanza di outcome validi 
▪ Difficoltà legate al carattere fluttuante dei sintomi (difficile valutazione durante le 

visite) 
	 (EMG, eyelid myotonia, chair test, handgrip myometer) 

 PRO: patients reported outcome 
à sviluppo di sensori indossabili o apparecchiature utilizzabili a casa

Systematic review, 2006



PRO: Patient Reported Outcome

❖ Serve a raccogliere direttamente le proprie esperienze del paziente, 
eliminando gli artefatti legati all’interpretazione da parte di chi svolge 
l’intervista 

❖ Centralità del paziente 
❖ Tradurre l’esperienza del paziente in dati misurabili, confrontabili e 

utilizzabili nel processo di valutazione dell’efficacia di una cura 
❖ Valutare esito di una cura o di un servizio sanitario 
❖ Le informazioni raccolte riguardano la qualità della vita, la frequenza degli 

eventi, la severità dei sintomi, i potenziali effetti avversi Le informazioni 
possono essere raccolte mediante vari formati: 

Questionario su carta compilato a penna, 
Questionario digitale mediante telefono o altro strumento

Le agenzie regolatori (FDA, EMA) incoraggiano l’utilizzo dei PRO  
e hanno pubblicato delle linee guida per il loro utilizzo



PRO per le miotonie

Un sistema automatizzato 
di segretaria telefonica per 

raccogliere dai pazienti 
le informazioni circa la 

severità e la frequenza dei 
sintomi



• Numero gratis 
• Codice di identificazione univoco del pz 
• Foglietto di istruzione 
• Messaggio di benvenuto alla prima chiamata 
	 	 partecipazione volontaria 
	 	 istruzioni d’uso della tastiera 
• Impossibilità di correggere una scelta 
• Nessuno accesso ai dati già inseriti  
	 * Sollecito tramite e-mail (week 1) o telefono (week 4)

PRO per le miotonie



2012: STUDIO CLINICO RCT COMPLETATO 

La mexiletina è efficacia e sicura a breve termine
2018: Marketing authorization

2013: EMA orphan drug designation



Repurposing  della  mexiletina  nelle  sindromi  miotoniche
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❖ Il network, attraverso le varie competenze distribuite sul 
territorio, pone le basi per implementare un sistema di 
assistenza integrata a distanza. 

❖ Garantire un accesso universale ad un’assistenza sanitaria di 
qualità mediante l’informazione e la telemedicina.   

❖ La telemedicina potrà offrire un valido strumento di 
monitoraggio clinico, di appropriatezza e aderenza alla terapia. 

e-health
e-health

e-health





❖ Interfaccia interattiva 
❖ pill reminder (pro-memoria) 
❖ Possibilità di notificare episodio 

miotonico in tempo reale 
❖ Possibilità di indicare la gravità e la 

durata dell’episodio miotonico 
❖ Fornire dati su andamento del 

trattamento farmacologico 
❖ Possibilità di un sistema di allerta

Misurare l’efficacia

Studi farmacologici di fase 3 e 4, farmacovigilanza 

Medici 
Ricercatori





Handgrip  
dynamometer 



Sviluppare un dispositivo in grado di misurare la miotonia, la 
forza della presa e la velocità di rilassamento con possibilità 
di connessione Bluetooth a smartwatch o smartphone.

❖ Rilevazione dei dati in tempo reale 

❖ miglioramento della gestione del paziente a 
domicilio (riduzione degli accessi ospedalieri, 
possibilità di telemonitoraggio) 

❖ Introduzione di metodi quantitativi per il 
monitoraggio della risposta alla terapia (outcome 
obiettivo complementare al PRO)



❖ Facilitare il rapporto medico-paziente 

❖ Favorire lo sviluppo di nuove terapie 

❖ Migliorare gli schemi terapeutici e l’aderenza alle terapie → 
terapie personalizzate 

❖ Migliorare la qualità di vita di pazienti e caregivers 

❖ Rendere l’assistenza sanitaria più accessibile 

❖ Migliorare l’efficienza dei servizi sanitari, riducendo i tempi di 
attesa e semplificando la comunicazione tra strutture sanitarie e 
cittadini 

❖ Ridurre gli accessi ospedalieri → riduzione dei costi per il SSN

E-health 


