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OGGETTO: Interrogazione a risposta immediata ai sensi dell’art. 173 del Regolamento Interno del

Consiglio Regionale

Oggetto: “In merito alle cause specifiche del ritardo maturato per I’avvio della Sperimentazione

di Screening Neonatale della Leucodistrofia Metacromatica (NBSMLD2020)”

Premesso che: -

- La Leucodistrofia Metacromatica ¢ una malattia, originata da un difetto genetico trasmesso da
entrambi i genitori, che inibisce la produzione di un enzima (4RSA) essenziale allo smaltimento
di alcune macromolecole tossiche per I’organismo (solfatidi). L’accumulo di queste sostanze
provoca uno stato infiammatorio cronico e un processo degenerativo progressivo del sistema

nervoso periferico e centrale la cui velocita ¢ determinata dall’eta di insorgenza dei primi sintomi;

- La modalita piu precoce, detta “tardo infantile”, colpisce entro i primi due anni di vita ed € la pit
severa: i bambini apparentemente sani non presentano ritardi neuromotori ed intellettivi alla
nascita, tanto che molti imparano a camminare, ballare, parlare, cantare e giocare senza alcun
segno della malattia. Dopo i.primi mesi pero, I’intossicazione dell’organismo dovuto al deficit
enzimatico raggiunge un punto di non ritorno: le macromolecole non metabolizzate si accumulano
nei tessuti e negli organi del corpo distruggendo la sostanza bianca del cervello e la guaina

mielinica che avvolge e protegge i nervi;

- 1l genitore, ignaro del processo neurodegenerativo in atto, viene tranquillizzato dal pediatra
fintanto che I’aggravarsi dei sintomi determina un regresso neuromotorio macroscopico. Giunti
alla diagnosi, i genitori apprendono che il loro bambino, soltanto lievemente sintomatico, sara
condannato all'inarrestabile declino intellettivo e motorio, fino alla decerebrazione e all’esito
infausto entro pochi anni e, come risposta alla domanda su cosa sia possibile fare per arginare la

malattia, si sentono rispondere che purtroppo niente puo essere fatto.
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Tenuto conto che:

La Terapia Genica, sviluppata presso ! 'Istituto San Raffaele Telethon per la Terapia Genica di
Milano (SR-Tiget), rappresenta il primo farmaco a base di terapia genica per la Leucodistrofia
Metacromatica ed & stato approvato dalla Commissione Europea nel dicembre 2020 e
commercializzato come Libmeldy
(https://www.ansa.it/canale_saluteebenessere/notizie/medicina/2022/01/21/terapia-genica-
cura-rara-malattia-bimbi-previene-disabilita_85861b40-c656-400e-bda2-fe9c5debe297.html);

Durante la sperimentazione clinica, sono stati trattati 29 pazienti di cui 25 hanno avuto un
percorso di sviluppo sia fisico sia cognitivo del tutto simile a quello di bambini sani. Purtroppo
per i 2 pazienti trattati con i sintomi giad manifesti la Terapia Genica si & dimostrata inefficace e

sono deceduti a causa della progressione della malattia;

I risultati del suddetto studio clinico sottolineano 1’importanza di intervenire il prima possibile
poiché, dopo il trattamento, servono alcuni mesi affinché i livelli dell’enzima tornino normali. La

Terapia Genica pud infatti prevenire la degenerazione a carico del sistema nervoso o rallentarla

solo e soltanto se somministrata prima dei sintomi, ma non puo porvi rimedio se la progressione
della malattia & gia visibile; ‘

Risulta evidente 1’importanza della diagnosi precoce attraverso lo Screening Neonatale perché, in
assenza di un test di Screening Neonatale, infatti, € impossibile sapere che la patologia & presente

prima che si manifesti, quando, ciog, & troppo tardi, a meno che non ci sia un “caso indice” in

famiiglia, ossia un fratello o una sorella maggiore a cui & gia stata diagnosticata.

Considerato che:

Nel 2015 I’associazione “Voa Voa! Amici di Sofia aps” si rivolge al Laboratorio di Screening
Neonatale regionale presso I’AOU Meyer, offrendosi di finanziare il progetto di Ricerca per

la messa a punto del test di Screening Neonatale per la MLD;

- Grazie al finanziamento di una borsa di studio annuale assegnata ad un tecnico di laboratorio

e la fornitura dei campioni ematici di pazienti affetti da MLD (rintracciati tra i bambini soci e

non soci di tutta Italia), I’equipe del Laboratorio diretto dal Prof. Giancarlo La Marca pud
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condurre un progetto alla conclusione del quale nel 2016, I’equipe del Prof. La Marca sostiene
di aver individuato un test veloce, affidabile e poco costoso, le tre caratteristiche essenziali per
poter intraprendere una campagna di Screening Neonatale estesa a tutta la popolazione

neonatale;

Nel 2019, I’ Associazione si propone di finanziare il progetto pilota di Screening Neonatale per
la MLD, rimasto fermo a causa della mancata aggiudicazione dei Bandi di Ricerca ministeriali
e privati a cui il Meyer aveva concorso sia singolarmente che in partnership con la Fondazione
Telethon, lanciando la Campagna “Gocce di Speranza”, per il finanziamento del Progetto
Pilota regionale di Screening Neonatale della Leucodistrofia Metacromatica, all’época ancora
in largo anticipo rispetto ad iniziative simili nel mondo, con 1’obiettivo di raccogliere
450.00,00 euro (di cui 300.000,00 euro finanziati dall’Associazione e 150.000,00 euro

dall’AOU Meyer) per tre anni di Sperimentazione su circa 75.000 neonati toscani;

Nel 2020 “Gocce di Speranza” raggiunge i 150.000 euro necessari al primo anno di
Sperimentazione che, tuttavia, per essere donati devono attendere sia 1’approvazione definitiva
del Protocollo di Sperimentazione da parte del Comitato Etico, che la stipula del contratto di
finanziamento con L’ AOU Meyer;

Nel 2021 il contratto di finanziamento & pronto ed il protocollo di Sperimentazione, approvato
dal Comitato Etico, giunge alla versione definitiva ed il 21 maggio & indetta la conferenza
stampa presso la Regione, a Palazzo Strozzi Sacrati, in cui avviene la firma del contratto di
finanziamento della Sperimentazione, alla presenza del presidente della Regione Toscana
Eugenio Giani, dei rappresentanti dell’ Assessorato al Diritto alla Salute e Sanita, del Direttore
Generale dell’AOU Meyer Alberto Zanobini e del Presidente della Fondazione Meyer

Gianpaolo Donzelli;

Nelle settimane successive, - 1”Associazione Voa Voa! Amici di Sofia aps™ versa la prima

tranche pari a 150.000,00 euro, in tre bonifici da 50.000 euro ciascuno.

Visto che:
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L'Importanza della diagnosi precoce tramite programmi di Screening Neonatale é riconosciuta
a livello nazionale ed internazionale, incluso nei Livelli Essenziali di Assistenza (DPCM 12

gennaio 2017 articolo 38, comma 2);

Sono gia atto compiuto 1’approvazione del Protocollo di Ricerca da parte del Comitato Etico
(i1 25/02/2021) , I’adesione dei Punti Nascita ed il finanziamento iniziale per la copertura dei
costi pianificati dal budget di progetto; :

La dimensione prettamente regionale data alla Sperimentazione & stata appositamente voluta
per semplificare e agevolare iAprocessi amministrativi ed esecutivi onde scongiurare la

burocrazia di un progetto pilota interregionale;

In Regione Lombardia nel 2021 ¢ partita in tempi inferiori a quelli finora maturati dal progetto
pilota toscano per la MLD, la Sperimentazione di Screening Neonatale per
I’ Adrenoleucodistrofia X-linked (X-4LD), finanziato dal Ministero della Salute tramite il
bando per la Ricerca Finalizzéta e coordinato dal dr Davide Tonduti, dell’Unita Operativa
Compléssa di Neurologia Pediatrica dell’Ospedale Buzzi di Milano.

Che in Germania da un anno & in corso una Sperimentazione per la MLD, del tutto analoga al
progetto toscano e che dopo I’approvazione del Protocollo da parte del Comitato Etico a
primaVera del 2021, successivamente a quello Toscano approvato il 24/02/2021, ¢ partito a

ottobre dello stesso anno ed ha gia sottoposto a screening pit di 50.000 bambini.

Tutto cid premesso e considerato la sottoscritta Consigliera Regionale,

Interroga il Presidente e la Giunta Regionale per sapere:

- Quali sono le cause specifiche che, ad un anno e mezzo dalla firma del contratto di finanziamento

della Sperimentazione, alla presenza del Presidente della Regione Toscana Eugenio Giani, dei
rappresentanti dell’ Assessorato al Diritto alla Salute e Sanita, del Direttore Generale dell’AOU

Meyer Alberto Zanobini e del Presidente della Fondazione Meyer Gianpaolo Donzelli, hanno

impedito I’avvio del “Progetto Pilota regionale di Screening Neonatale della Leucodistrofia

Metacromatica”, progetto di fondamentale rilevanza sanitaria gia finanziato.
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La Consigliera Regionale

Silvia Noferi
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Alla cortese attenzione
del Presidente del Consiglio Regionale
1 B NOV. 2022 Dott. Antonio Mazzeo

: SEDE

Interrogazione Scritta (ai sensi dell’art. 174 del regolamento interno).

Oggetto: in merito alle cause del ritardo maturato per ’avvio della Sperimentazione

Regionale di Screening Neonatéle della Leucodistrofia Metacromatica o MLD

Il sottoscritto Consigliere

Considerato che:

- la Leucodistrofia Metacromatica o MLD ¢ una malattia neuro-metabolica rara, originata da
un difetto genetico trasmesso da entrambi 1 genitori, che inibisce la produzione di un
enzima essenziale allo smaltimento di alcune macromolecole tossiche ;Ser I’organismo
(solfatidi). ’accumulo di queste sostanze provoca uno stato inflammatorio cronico e un
processo degenerativo progressivo del sistema nervoso periferico e centrale la cui velocita &
determinata dall’eta di insorgenza dei primi sintomi. La modalita piu precoce, detta “tardo
infantile”, colpisce entro i primi due anni di vita ed ¢ la piu severa: i bambini
apparentemente sani non presentano ritardi neuromotori ed intellettivi alla nascita, tanto che
molti imparano a camminare, ballare, parlare, cantare e giocare senza alcun segno della
malattia. Dopo i primi mesi pero, Iintossicazione dell’organismo dovuto al deficit
enzimatico raggiunge un punto di non ritorno: le macromolecole non metabolizzate si
accumulano nei tessuti e negli organi del corpo distruggendo la sostanza bianca del cervello
¢ la guaina mielinica che avvolge e protegge i nervi. Al primissimo stadio ¢ pressoché
impossibile distinguere 1’esordio della malattia da un’innocua immaturita motoria. Il
genitore, ignaro del processo neurodegenerativo in atto, viene tranquillizzato dal pediatra
fintanto che I’aggravarsi dei sintomi determina un regresso neuromotorio macroscopico.

Inizia cosi per il bambino e per la sua famiglia il lungo e penoso calvario diagnostico che,
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dopo ricoveri e indagini genetico-molecolare, culmina con I’individuazione delle mutazioni
genetiche - trasmesse da entrambi i genitori - che determinano la scarsa produzione
dell’enzima ARSA e I’accumulo di solfatidi negli organi. Giunti alla diagnosi, i genitori
apprendono che il loro bambino, soltanto lievemente sintomatico, sara condannato
all'inarrestabile declino intellettivo e motorio, fino alla decerebrazione e all’esito infausto
entro pochi anni;

- laddove si verifichi un caso di MLD, inizia un percorso drammatico di sofferenza e dolore,
psicologicamente molto pesante per i genitori;

- la Terapia Genica, sviluppata presso I’Istituto San Raffaele Telethon per la Terapia Genica
di Milano (SR-Tiget), rappresenta il primo farmaco a base di terapia genica per la
Leucodistrofia Metacromatica ed ¢ stato approvato dalla Commissione Europea nel
dicembre 2020 e commercializzato come Libmeldy. Durante la sperimentazione clinica,
sono stati trattati 29 pazienti di cui 25 hanno avuto un percorso di sviluppo sia fisico sia
cognitivo del tutto simile a quello di bambini sani. Purtroppo. per i 2 pazienti trattati con i
sintomi gia manifesti, la Terapia Genica si ¢ dimostrata inefficace e sono deceduti a causa
della progressione della malattia. I risultati dello studio clinico sottolineano I’importanza di
intervenire il prima possibile poiché, dopo il trattamento, servono alcuni mesi affinché i
livelli dell’enzima tornino normali. La Terapia Genica puo infatti prevenire la
degenerazione a carico del sistema nervoso o rallentarla - solo e soltanto se - somministrata

- prima dei sintomi, ma non puo porvi rimedio se la progressione della malattia ¢ gia visibile.
Pertanto, diventa evidente I'importanza della diagnosi precoce attraverso lo Screening
Neonatale. In assenza di un test di Screening Neonatale, infatti, ¢ impossibile sapere che la
patologia & presente prima che si manifesti — quando cioé¢ € troppo tardi per curarla — a
meno che non ci sia un “caso indice™ in famiglia, ossia un fratello o una sorella maggiore a

cui ¢ gia stata diagnosticata.
Ricordato che:
- nel 2015 I’4ssociazione Voa Voa onlus — Amici di Sofia si rivolge al Laboratorio di

Screening Neonatale regionale presso I’AOU Meyer, offrendosi di finanziare il progetto di

Ricerca per la messa a punto del test di Screening Neonatale per la MLD. Grazie al

Via Cavour, 2 — 50129 Firenze
Tel. 055.238.7220 — 7261 — 7237



Gruppo Consiliare
Fratelli d’Ttalia

REGIONE TOSCANA
Consiglio Regionale

finanziamento di una borsa di studio annuale assegnata ad un tecnico di laboratorio e la
fornitura dei campioni ematici di pazienti affetti da MLD (rintracciati tré 1 bambini soci e
non soci di tutta Italia), I’equipe del Laboratorio diretto dal Prof. Giancarlo La Marca puo
condurre il progetto. Alla conclusione del Progetto nel 2016, I’equipe del Prof. La Marca
sostiene di aver individuato un test veloce, affidabile e poco costoso, le tre caratteristiche
essenziali per poter intraprendere una campagna di Screening Neonatale estesa a tutta la
popolazione neonatale;

nel 2019, I’ 4ssociazione Voa Voa si propone di finanziare il progetto pilota di Screening
Neonatale per la MLD, rimasto fermo a causa della mancata aggiudicazione dei Bandi di
Ricerca ministeriali e privati a cui il Meyer aveva concorso sia singolarmente che in
partnership con la Fondazione Telethon;

per sbloccare la situazione I’ Associazione Voa Voa lancia la Campagna “Goccee di
Spéranza”, per il finanziamento del Progetto Pilota regionale di Screening Neonatale della
Leucodistrofia Metacromatica, all’epoca ancora in largo anticipo rispetto ad iniziative simili
nel mondo. Obiettivo: 450.00,00 euro (di cui 300.000,00 euro finanziati dall’Associazione e
150.000,00 € dall’AOU Meyer) per tre anni di Sperimentazione su circa 75.000 neonati
toscani. Nel 2020 “Goccee di Speranza™ raggiunge i 150.000€ necessari al primo anno di
Sperimentazione che, tuttavia, per essere donati devono attendere sia I’approvazione
definitiva del Protocollo di Sperimentazione da parte del Comitato Etico, che la stipula del
contratto di finanziamento con L’AOU Meyer;

nel 2021 il contratto di finanziamento ¢ pronto ed il protocollo di Sperimentazione,
approvato dal Comitato Etico, giunge alla versione definitiva. [l 21 maggio, grazie al primo
allentamento delle restrizioni anti COVID, ¢ indetta la conferenza stampa presso la
Regione, a Palazzo Strozzi Sacrati, in cui avviene la firma del contratto di finanziamento
della Sperimentazione, alla presenza del bresi‘dente della Regione Toscana Eugenio Giani,
dei rappresentanti dell’ Assessorato al Diritto alla Salute e Sanita, del Direttore Generale
dell’AOU Meyer Alberto Zanobini e del Presidente della Fondazione Meyer Gianpaolo
Donzelli. Nelle settimane successive, I’ Associazione Voa Voa Amici di Sofia aps versa la

prima tranche pari a 150.000,00 euro, in tre bonifici da 50.000 euro ciascuno;
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- dopo un anno e mezzo, il progetto gia finanziato non ¢ partito, e la Sperimentazione non ¢

stata ancora attivata.
Verificati:

- I’approvazione del Protocollo di Ricerca da parte del Comitato Etico, I’adesione dei
Punti Nascita, ed il finanziamento iniziale per la copertura dei costi pianificati dal budget
di progetto:

- il carattere non-profit del progetto e 1’origine delle risorse del finanziamento trasmesse
dall 'Associazione Voa Voa! Amici di Sofia APS all’ AOU Meyer, derivanti

esclusivamente dalla beneficenza e generosita dei cittadini.
Preso atto che:

- I’dssociazione Voa Voa — Amici di Sofia si ¢ ripetutamente appellata agli enti regionali
politici, amministrativi e sanitari di riferimento per stimolare 1’avvio del progetto di
Sperimentazione sopra detto, ed ha pit volte chiesto ai soggetti competenti delucidazioni sui

ritardi, senza ricevere risposte esaustive.
Considerato che:

- la Regione Toscana ribadisce da tempo ampia attenzione e profonda sensibilita verso la
ricerca nel settore della diagnosi precoce, riconoscendone I’'importanza e la necessita per
tutelare la salute dei neonati;

- ¢ dovere delle Istituzioni, Regione per prima, investire nel campo dello Screening
Neonatale per evitare diagnosi tardive, garantendo il diritto alla salute ai bambini e

tutelando le loro famiglie.

Valutato infine che:
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- in Germania da un anno ¢ in corso una Sperimentazione per la MLD del tutto analoga al
progetto toscano che, dopo 1’approvazione del Protocollo da parte del Comitato Etico a
primavera del 2021, successivamente a quello toscano approvato il 24/02/2021, & partita a

ottobre dello stesso anno ed ha gia sottoposto a screening pit di 50.000 bambini.

Tutto cio visto e considerato,

Interroga la Giunta Regionale e I’assessore competente in materia per sapere:

- quali sono i motivi che hanno causato il ritardo dell’avvio della Sperimentazione di Screening
Neonatale della MLD, e se tali rallentamenti hanno riguardato processi amministrativi e
burocratici;

- se, ed in quali tempi, la Regione ha intenzione di attivare il progetto - gia finanziato - di

Sperimentazione sopra descritto.
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