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OnorevoLl Senatorl. — Latrofia muscolare
spinale (di seguito « SMA ») ¢ una malattia
neuromuscolare caratterizzata dalla perdita
dei motoneuroni, vale a dire quei neuroni
che trasportano i segnali dal sistema nervoso
centrale ai muscoli, controllandone il movi-
mento. La patologia provoca debolezza e
atrofia muscolare progressiva, la quale inte-
ressa, in particolar modo, gli arti inferiori e
1 muscoli respiratori. Essa ha un’incidenza
di circa 1 paziente su 10.000 nati vivi.

Le forme attraverso cui la SMA si mani-
festa sono tre e sono definite in modo dif-
ferente in base all’eta di esordio: la SMA 1,
la forma piu grave, esordisce entro i primi
sei mesi di vita e presenta marcata ipotonia
e ipostenia muscolare a carico degli arti,
della muscolatura respiratoria e della musco-
latura a innervazione bulbare. I pazienti non
acquisiscono la posizione seduta e la mag-
gior parte di loro non acquisisce neppure il
controllo del capo. L’aspettativa di vita &
mediamente di 8-10 mesi; il decesso, gene-
ralmente conseguente a insufficienza respira-
toria, avviene entro i due anni nel 68 per
cento ed entro 1 quattro anni nell’82 per
cento dei pazienti.

La SMA II esordisce tra i sei ed 1 diciotto
mesi di vita. I pazienti mantengono la posi-
zione seduta ma non acquisiscono la sta-
zione eretta e la deambulazione autonoma.
Laspettativa di vita non ¢ ridotta ma la pro-
gnosi ¢ aggravata da gravi deformita del ra-
chide (scoliosi), le quali spesso richiedono
importanti interventi chirurgici, e infezioni
respiratorie ricorrenti, presenti nella quasi
totalita dei pazienti.

La SMA di tipo III, la forma piu lieve e
piu rara, esordisce dopo 1 diciotto mesi di
vita. I pazienti hanno normale acquisizione

della capacita motoria, compresa la deambu-
lazione autonoma, e presentano ipostenia
prossimale prevalentemente simmetrica. La
malattia presenta una grande eterogeneita
clinica: alcuni pazienti, ad esempio, perdono
la deambulazione autonoma ad eta variabile,
mentre altri la mantengono indefinitamente,
mostrando solamente una lieve debolezza
muscolare.

Tutte le forme di SMA sono dovute a
problematiche genetiche e in particolare alla
perdita di funzione di un gene. Per questo,
la diagnosi molecolare di SMA pud essere
realizzata mediante test in grado di mettere
in evidenza ’assenza di funzione del gene,
interpellando, per stabilire la gravita della
malattia, un gene omologo a quello che ha
subito la perdita di funzione. Nel 95 per
cento dei casi, la patologia & causata da spe-
cifiche mutazioni nel gene SMNI, che codi-
fica per la proteina SMN (Survival Motor
Neuron), essenziale per la sopravvivenza e il
normale funzionamento dei motoneuroni.

I pazienti affetti da SMA hanno un nu-
mero variabile di copie di un secondo gene,
SMN2, il quale codifica per forma accor-
ciata la proteina SMN, dotata di una funzio-
nalita ridotta rispetto alla proteina SMN
completa, cioe quella codificata dal gene
SMNI1 sano. Il numero di copie del gene
SMN?2 ¢ quindi alla base della grande varia-
bilita della patologia, con forme piti 0 meno
gravi € un ventaglio sintomatico molto am-
pio.

I programmi di screening neonatale con-
sentono che il riconoscimento della patolo-
gia non avvenga in maniera tardiva, prima
— cioe — che le sue conseguenze possano
divenire terribili e irrimediabili, in tal modo
promuovendo 1’osservanza di diverse terapie,
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anche sperimentali, tra le quali ¢ possibile
annoverare la « Nusinersen » (registrata con
il marchio « Spinraza® ») e la « Onasemno-
gene abeparvovec » (commercializzato da
Novartis con il nome « Zolgensma® »), en-
trambe ammesse dall’ente regolatore euro-
peo, EMA, e italiano, AIFA, in grado di
avere maggiore efficacia in base alla preco-
cita dell’avvio del trattamento.

Lo screening neonatale per la SMA porta
a un accesso precoce alle terapie e permette
di avere un maggior numero di bambini in
grado di camminare a due anni dalla dia-
gnosi. A fotografare il ruolo strategico di
questo strumento per la diagnosi tempestiva
della. SMA ¢ un nuovo studio pubblicato
sulla rivista « The Lancet Child & Adole-
scent Health » da un gruppo di ricercatori
della University of New South Wales
(Sydney). La differenza rilevata tra i piccoli
che scoprono la malattia in presenza di sin-
tomi e quelli che invece vengono intercettati
tramite screening appena venuti al mondo ¢
importante: gli autori del lavoro riportano
che 11 bambini su 14 con SMA diagnosti-
cata tramite screening neonatale, e con suc-
Cessivo accesso precoce al trattamento, cam-
minavano autonomamente O con assistenza
due anni dopo la diagnosi, rispetto a solo 1
bambino su 16 di quelli diagnosticati sulla
base dei sintomi clinici, che si presentavano
in media a circa quattro mesi di vita.

Nello studio australiano, la condizione di
salute di 15 neonati con diagnosi di SMA
da screening (tra agosto 2018 e agosto 2020,
cio¢ nei primi due anni del programma pi-
lota australiano di screening per la SMA) ¢
stata messa a confronto con quella di 18 ne-
onati e bambini con SMA scoperta a seguito
di sintomi di malattia nei due anni prece-
denti all’avvio dello screening (agosto 2016-

luglio 2018). Tre dei piccoli arruolati nello
studio (uno con diagnosi da screening e due
post sintomi) sono entrati in cure palliative.
Nove del gruppo intercettato via screening
non hanno mostrato alcun sintomo nelle
prime settimane di vita e quindi sono stati
considerati presintomatici all’avvio del trat-
tamento.

A due anni dalla diagnosi, ¢ stata valutata
la capacita dei bambini di sedersi, gattonare,
stare in piedi e camminare. I diagnosticati
con screening hanno ottenuto punteggi mi-
gliori in media anche in altre misure di ca-
pacita di movimento e indipendenza nelle
attivita quotidiane rispetto ai bambini dia-
gnosticati dai sintomi.

Tra le possibili modalita dello screening
di popolazione vi sono I’identificazione dei
portatori sani oppure le prove genetiche ef-
fettuate in corso di gravidanza, entrambe
modalita con vantaggi e svantaggi, ma co-
munque, a parere della prevalente comunita
scientifica, meno indicate rispetto allo scre-
ening neonatale.

Il legislatore nazionale ha proceduto di re-
cente a modificare la legge 19 agosto 2016,
n. 167, introducendo (articolo 1) le malattie
neuromuscolari genetiche « nei livelli essen-
ziali di assistenza (LEA) degli screening ne-
onatali obbligatori, da effettuare su tutti i
nati a seguito di parti effettuati in strutture
ospedaliere o a domicilio, per consentire
diagnosi precoci e un tempestivo trattamento
delle patologie ».

Sussistendo quindi la piena compatibilita
scientifica e normativa, il presente disegno
di legge delega il Governo ad adottare uno o
piu decreti legislativi per la definizione delle
procedure di screening neonatale ai fini del
tempestivo riconoscimento dell’atrofia mu-
scolare spinale.
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DISEGNO DI LEGGE

Art. 1.

(Delega al Governo per la definizione delle

procedure di screening neonatale ai fini del

tempestivo riconoscimento dell’atrofia mu-
scolare spinale — SMA)

1. Al fine di garantire la diagnosi pre-
coce in eta neonatale e la relativa som-
ministrazione di efficaci terapie farmacolo-
giche, chirurgiche, preventive e supportive,
il Governo, entro dodici mesi dalla data
di entrata in vigore della presente legge,
¢ delegato ad adottare uno o piu decreti
legislativi per la definizione della disci-
plina dello screening neonatale per I’atro-
fia muscolare spinale (di seguito « SMA »),
ai sensi dell’articolo 1 della legge 19 ago-
sto 2016, n. 167.

2. I decreti legislativi di cui al comma
1 sono adottati su proposta del Ministro
della salute, di concerto con il Ministro
dell’universita e della ricerca, sentita la
Conferenza permanente per i rapporti tra
lo Stato, le regioni e le province auto-
nome, di cui al decreto legislativo 28 ago-
sto 1997, n.281. Gl schemi di decreti
legislativi sono trasmessi alle Camere, ai
fini dell’espressione dei pareri da parte
delle Commissioni parlamentari competenti
per materia e per 1 profili finanziari, che
sono resi entro il termine di sessanta giorni
dalla data della ricezione, decorso il quale
1 decreti legislativi sono emanati anche in
mancanza dei pareri. Qualora detto ter-
mine scada nei trenta giorni antecedenti
alla scadenza del termine previsto per l’e-
sercizio della delega o successivamente, que-
st’ultimo ¢ prorogato di sessanta giorni.
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3. Il Governo, con la procedura di cui
al comma 2, entro due anni dalla data di
entrata in vigore dei decreti legislativi adot-
tati nell’esercizio della delega di cui al
comma 1, puo adottare disposizioni inte-
grative e correttive nel rispetto dei prin-
cipi e criteri direttivi di cui all’articolo 2.

Art. 2.

(Principi e criteri direttivi)

1. T decreti legislativi di cui all’articolo
1 sono adottati nel rispetto dei seguenti
principi e criteri direttivi:

a) garantire una rigorosa attuazione
dell’approccio operativo, prevedendo che il
prelievo ematico per lo screening della SMA
venga effettuato dal personale sanitario com-
petente del luogo in cui ¢ avvenuta la
nascita e raccolto su un apposito carton-
cino entro le 72 ore di vita del neonato
e stabilendo, altresi, che il test genetico
sia effettuato non oltre cinque giorni dal-
I’accettazione del campione prelevato e nel
rispetto delle modalita previste dal labora-
torio di medicina genomica competente;

b) predisporre sistemi di monitoraggio
e di ricostruzione anagrafica che, in ogni
caso, includano il codice identificativo della
struttura sanitaria pubblica o privata accre-
ditata presso il Servizio sanitario nazio-
nale dove si verifica la nascita ovvero
della Casa di maternita oppure, qualora il
parto avvenga presso una privata abita-
zione, le generalita del personale sanitario
tenuto alla compilazione del certificato di
assistenza al parto (CEDAP) e alla sua
trasmissione all’Azienda sanitaria locale di
competenza del luogo dove si verifica il
parto, il nome e cognome del neonato, la
data e l'ora di nascita e la data e l'ora
del prelievo;

c¢) favorire interventi volti a ottimiz-
zare la comunicazione tra i soggetti che
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intervengono nell’attivita di screening, di-
sponendo che il cartoncino di cui alla let-
tera a) venga inviato al centro regionale
di screening neonatale, insieme con i car-
toncini degli altri screening obbligatori, di
cui all’articolo 1, della legge 19 agosto
2016, n. 167, per essere raccolto e inviato
a uno dei laboratori di medicina genomica
individuati dalla regione, accompagnato da
un modulo sottoscritto, rispettivamente, da-
gli operatori addetti alla preparazione, alla
consegna e alla ricezione;

d) avviare una piu efficace compara-
zione degli esiti degli accertamenti, rag-
giungendo un livello di attendibilita sem-
pre maggiore, in particolare in caso di
positivita al test, la quale ¢ confermata
attraverso una duplice ripetizione della ve-
rifica, dapprima utilizzando il medesimo
campione prelevato, e, successivamente, qua-
lora la positivita dell’esame venga ricon-
fermata, eseguendo I’analisi di un nuovo
prelievo ematico;

e) assicurare la totale e consapevole
informazione dei genitori del neonato af-
fetto da SMA, in modo da consentire loro
di scegliere la migliore terapia da seguire
nell’interesse del figlio.

Art. 3.

(Attivita di monitoraggio)

1. I centri regionali di screening neonatale
effettuano attivita di monitoraggio annuale
dei dati statistici concernenti [attivita di
screening avente ad oggetto la SMA.

2. Le regioni, entro sessanta giorni dalla
data di entrata in vigore della presente
legge, definiscono gli strumenti e le moda-
lita di raccolta dei dati, anche ulteriori ri-
spetto a quelli previsti dal comma 1, nonché
le tipologie degli stessi.
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Art. 4.

(Disposizioni finanziarie)

1. Le amministrazioni interessate provve-
dono all’attuazione della presente legge nel-
I’ambito delle risorse umane, strumentali e
finanziarie disponibili a legislazione vigente
e senza nuovi o maggiori oneri per la fi-
nanza pubblica.
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