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DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E DELL'ORDINAMENTO DEL SSN RSt h ol o A N A S i
DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA | .
Ufficio I ex DGPROG - Affari Generali ALL'’AZIENDA OSPEDALIERA
Viale Giorgio Ribotta, 5 - 00144 Roma SANT'ANDREA - FACOLTA’ DI
. ) MEDICINA E PSICOLOGIA
DGPROGS Cla_smflcaz:one F.3.a.d/2013/4 ~ VIA DI GROTTAROSSA 1035 -
1039 '

00189 ROMA’

Alla cortese attenzicne
Prof. Maurizio Simmaco Resp. DIMA
Dott.ssa Rosa D’Arca Resp. Affari generali

e p.cC.

ALLA DOTT.SSA SILVIA ARCA
DIRETTORE DELL'UFFICIO II EX
DGPROG - DELLA DIREZIONE
GENERALE DELLA PROGRAM-
MAZIONE SANITARIA

OGGETTO:Accordo di collaborazicne stipulato in data 21 dicembre 2012 tra questo Ministero e
I’Agenzia tra questo Ministeroc e I'Azienda Ospedaliera Sant’Andrea per la realizzazione del
progetto “Applicazione di metodi di diagnosi e cura personallzzate alla sindrome MCS
(sensibilita chimica muttipla): sviluppo di un modello per il S.S.N.”

Comunicazione inerente la registrazione del decreto di approvazione del citato Accordo.

Con riferimento all’Accordo di collaborazione stipulate in data 21 dicembre 2012 tra questo
Ministero e codesta Azienda Ospedaliera Sant’Andrea integrata con la Facoltd di Medicina e
Psicologia dell’'Universita di Roma “La Sapienza” - con sede in Roma - per la realizzazione del
progetto “Applicazione di metodi di diagnosi e cura personalizzate alla sindrome MCS (sensibilita
chimica multipla): sviluppo di un modello per il Servizio sanitario nazionale” per il finanziamento
complessivo di euro 150.000,00, si comunica, per gli effetti previsti dall’articolo 2, comma 1,
dell’Accordo di collaborazione di cui trattasi, che il decreto dirigenziale 27 dicembre 2012 con il quale
questa Direzione generale ha approvato e reso esecutivo e contestualmente impegnato il
finanziamento previsto, & stato registrato*dall’Ufficio Centrale di Bilancio il 28 gennaio 2013 -
impegno registrato al cap. 2133 n. 9482 clausola 001 - esercizio finanziario 2012.

Si rimane in attesa di ricevere comunicazione dellinizio delle attivita oggetto dell’Accordo di
collaborazione di cui trattasi del quale si allega, alla presente, copia conforme all’originale.

Cordiali saluti.
Franc VERE
DIRETT NERALE

Referente:

Anna Teodori - 06.59942902
email: a.teodori@sanita.it
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< BEIGLIED E COjf FORME ALLORIGINALE

DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E DELL ‘'ORDINAMENTO DEL SSN
DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZI ONE SANIT, ARIA

.- CONVENZIONE

: TRA

It MINISTERD 'DELLA  SALUTE, DIPARTIMENTO  DELLA PROGRAMMAZIONE E
DELL’ORDINAMENTO DEL SERVIZIO SANITARIO NAZIONALE, DIREZIONE GENERALE DELLA
PROGRAMMAZIONE SANITARIA, CON SEDE IN ROMA; VIALE GIORGIO RIE@WA N. S - C.F.
97023180587 - RAPPRESENTATA DAL DOTT. FRANCESCO BEVERE, NATO AD ARIANO IRPINO
(AV) IL 21 GIUGNO 1956, NELLA' QUALITA’. DIRETTORE GENERALE, DOMfCIuATo PER LA
CARICA PREssb LA SEDE DEL MINISTERO MEDESIMO DI SEGUITO “MINISTERO"

M
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L'AZIENDA OSPEDALIERA SANT'ANDREA INTEGRATA CON LA FACOLTA’ DI MEDICINA |
E PSICOLOGIA DELL'UNIVERSITA’ DI ROMA LA SAPIENZA” - CODICE FISCALE
06019571006 L CON SEDE IN ROMA, VIA DI GROTTAROSSA 1035/1039, [NELLA PERSONA
DELLA DOTT.SSA MARIA PAOLA CORRADI, NATA A REGGIO EMILIA IL 5 FEBBRAIO 1960, IN
QUALITA’ DI D(RETTORE GENERALE DELLA CITATA AZIENDA OSPEDALIERA DOMICILIATA PER
LA CARICA PRESSO LA SEDE DELL'AZIENDA MEDESIMA ED AVENTE I [POTERI PER LA

SO'ITDSCRIEIOINE DEL PRESENTE ATTO DI SEGUITO “AZIENDA 7 OSPEDALIERO-
UNIVERSITARIAY |

PREMESSO

- che l‘articolo {1 della legge 13 novembre 2009, n. 172 ha nuovamente istituito-il Ministero
della salute; '

| I
- che 'articolo 47 - ter, comma 1 lett. A) del decreto legislativo 30 luglio 191_'9 n. 300, came
modificato da U|tIITID dall’art. 1, comma 2, lett. e), punto 1, della legge 13 novembre 2009, .n.
172, ha previstu che il Ministero della salute svolga, tra l"altro, funzioni in materia di

: C e g . » :
programmazione tecnico - sanitaria di rilievo nazionale e di indirizzo, Coordinamento e
momtoraggln delle attivita tecniche sanitarie regmnah;

- che con il decreto dei Presidente della Repubblica 11 marzo 2011 n. 108, pubbllcatu sulla

Gazzetta Ufficiale - Serle generaie n. 162 del 14 luglio 2011 & stato emanato il regolamento di
organizzazione :ll.lel Ministero de!la salute;

- che con i decretu ministeriale del 2 agosta 2011, annotato dall Ufficio Centrale dl BIlEII'ICIO il 3
agosto 2011 al;n. 971 de! Registro "Visti Semplici”
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re 201;1 - Reg. n. 11 - Fog. 257, & stata émanata ia disciplina tran itoria dell’assetto
organizzativo del Ministero della salute; |

. che con il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministr 5 agosto 2011, registrato dalla
Corte dei Contl in data 18 ottobre 2011 - Reg. n. 12 - Fog. n, 389, e statog'conferito al dott.
Francesco Bevere Iincarico di Direttore della Direzione generale della | programmazione
sanitaria nel nuovo assetto .organizzativo determinato da! decreto del { Presidente delia
Repubblica 11 ir*ﬁarZI::- 2011, n. 108 e dal conseguente citato decreto ministeriale del 2 agosto

2011: } |

- ¢he: negl ultill'ni 20 anni si @ registrato un sostenuto incremento della prevalenza, sia in adulti
che in bambinli,' di patologie allergiche, intolleranze alimentan e sensibilita al piu svariati
composti chimici sulle quali gran parte delle anamnesi riferiscono di.un “evé’nto scatenante” i

fenomeni di ipérsensibilité, identificato in letteratura dali’acronimo TILT (TnxlEant Induced Loss
of Tolerance); i I

- che lo sviluppo di attivita di ricerca hanno evidenziato che alla perdita di:toueranza segue
Iinstaurarsi di una aumentata sensibilitd a basse dosi di una varieta di sostanze comunemente
presenti nelll’ambiente e assimilabili tramite--inalazioﬁe, contatto, o Indig'éstic:ne di cibi e
bevande;

- che la sensibilizzazione (SRI, sensitivita-related illness) evolve in. maniera differente nei vari
individul e ‘pu-:‘;I evolvere in quadri patologici coinvolgentl diversi organi e in#durre una ampia
varietad di mar%nifestazioni morbose e/o neuropsicologiche, anche in relazicr:ﬁe all’'incremento
degli inquinanti e del livello di esposizione della popolazione globale malgrado gli effetti sulla
salute umana di tall inquinanti saranno meglio definibili su base clinica ed eﬁidemiulogica solo
tra svariati annt; |

- che con il parere del 25 settembre 2008 il Consiglio Superiore di Sanita - Sessione XLV -
Sezione 1I, con riferimento ad un documento elabcrato da un gruppo di lgvoro dell’Istituto
Superiore.di'Sa'nité, ha. ritenuto che fossero necessari un monitoragglo delia Btteratura medica
e la disponibiiiié di studi clinici riproducibili e ben controflati per accertare se la SCM - [IAAC
pud assere considerata una entita nosolegica a sé stante ed eventualmente definire appropriati
protocolli di Int‘ervento; |

- che la diagantica molecolare avanzata costituisce uno strumento valido per la definizione
della competen:za metabolica del paziente nei confronti di farmaci € xenobiotit;i, permettendo di
scegliere in maniera selettiva le terapie farmacologiche meglio tollerabill da_ quel paziente e
che, attraverso |‘applicazione della Medicina personalizzata alla condizione MCS, possono
essere individu:ate soluzion ai bisogni clinici e umani dei pazienti con iﬁtuiieranza ad agenti
chimici multipli, sviluppandoc un percorso di diagnesi e cura che possa essSele eventualmente |
proposto, do’po'zle opportune valutazioni, nell‘ambito del Servizio sanitario nazionale;

. che il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri del 22 luglio 1999 ha stabilito che la
struttura ospeciaﬁera Sant'‘Andrea di Roma & individuata quale ospedale di rilievo nazionale e di
alta specializz'aEiﬁne ed e costituita In azienda ospedaliera ai sensi dell’articolg 4, comma 4, del
decreto Iegisiahvo 30 dicembre 1992, n. 502 a condizione che sia deStirrata a sede della
seconda facoltr?:" di medicina e chirurgia dell’Universita "La Sapienza” di Roma;

- che i} decreto legge 1 ottobre 1999, n. 341 convertito con modificazioni dalla legge -"_3’:":" :

dicembre 1999, n. 453 ha costituito I'Azienda Ospedaliera prevista dari aitato D.P.EC;*M-.
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22.07.1999 e clal- protocollo d’intesa stipulato tra 1 Regiane Lazio e I'Universita “La Sapienza”
di Roma in -daté 3 agosto 1999, dotata di autonoma personalita giuridica di diritto pubblico;

- che I’Aziendi Ospedaliero-Universitaria, in seguito ad una interazione c;]in la Facolta di
Medicina e Psi;:oiogia, ha sviluppato un progetto concernente la creazioneldi un servizio di
Diagnostica Mclliecalare' Avanzata (DiMA) che, attraverso una forte interazione tra bicchimici,
biologi molecolari, oncologl, neurologi, cardiologi ed infettivologl, ha rea!iz:qrto un labgoratorio
per 1o svilupp}o di metodiche diagnostiche avanzate, grazie a competeﬁze- e tecnologie
d'avanguardia e allintegrazione tra diagnosi e ricerca; ..

- che I'Azienda|Ospedaliero-Universitaria - Unita operativa di Diagnostica Molecolare Avanzata
ha acquisto notevole esperienza nello sviluppo di approcci metodologici i;rlwt,egrati volti alia
valutazione dellia variazione dell'espressione genica per: I'applicazione su :I-l'rnpia scala della
Medicina perso:nalizzata- con tecniche di DNA microarray, spettrometria di massa e proteomica;

:
- che presso IfAzienda Ospedaliera Sant’Andrea, UOD DIMA, opera una piattaforma per la
valutazione integrata delia capacita metabolica e la Medicina personalizzata,le che la stessa e

dotato di competenze e tecnologie d'avanguardia nonché di metodiche diaghostiche avanzate
che si basano su una forte interazicne di aree mediche multidisciplinari; I

- che I’Aziend;a Ospedaliero-Universitaria ha lintenzione di approfondire lo, studio del profilg
metabolico dei pazienti MCS attraverso l'utilizzo’ della diagnostica mol'ecolgre avanzata che
consentira di acquisire un quadro della- competenza. metabolica del pazlgnte rispettc alla
metabniizzaziﬂLe di farmaci e xenocbiotici. Integrate al quadro clinico cﬂmplESSivo,_ le indagini
molecolari permetteranno di selezionare le terapie farmacologiche maggicrrmente tollerabill
dall‘individug, lon conseguente abbattimento degli effetti collaterali e della cbffnpliance;. -

- che le amministrazioni pubbliche, ai sens dell‘art. 15, comma 1, deila Ieg!e-? agosto 1990,
n. 241 recante: “Nuove norme sul procedimento amministrativo”, possono s'fempre concludere
tra loro accord| per disciplinare lo svolgimento in collaborazione di attivita di interesse comune;

'

- che, ne|l’annlo 2012, é stato approvato dal Capo del Dipartimento della IJLrogrammazicne e
t::ltalll'Dr::iinc-u'rnerjlt«:.l del SSN, su propesta del Direttore generale della programimazione sanitaria,
un cornplessivF progetto denominato "Applicazione di metodi di diagnosi e cﬁra'persbnalizzate
alla sindrome I;~1CS {sensibilitd chimica multipla): sviluppo di un modeilo per i!‘Sewiziu sanitaric
nazionale” e che, anche al fine di dare attuazione a tale progetto, con nota dell’Ufficio generale
delle risorse, !dell'organizzazinne e del bitancio n. 35367 del 18 ottobr"'e 2012, e stata
comunicata la’ disponibilita finanziaria in termini di cnmpetenza e Ccassa Eul f':iapitoln 2133

- b B u 1- -1 - ] »
denominato “Spese per le attivita di. programmazione e controllo in materia di pianificazione
nazionale”; '

- che si rende necessaric avvalersi dell’attivita di collaborazione deli'ﬁzﬁénd"a QOspedaliera
SAnt’Andrea pier la realizzazione del progetto denominato “Applicazione di- metodi di diagnosi e

cura personaii{izate alla sindrome MCS (sensibilitd chimica multipla): sviluppu"di un modelto per
il Servizio sanitario nazionale”; |

- che con il decreto de! Presidente delia Reglone Lazio n. TO104 del 21 ma < 2011 la doft.ssa
Maria Paola Corradi & stata nominata direttore generale dell'Azienda Dspediliem-Universitaria
Sant'Andrea.pEr la durata di tre anni con decorrenza dal mese di aprile 2011;:
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- che si rende! necessario disciplinare gli aspetti operativi e finanziari dellajcollaborazione: in

oggetto.

TUTTO CIO PREMESSO E CONSIDERATO
S CONVIENE E SI STIPULA QUANTO SEGUE

- Articolo 1

] (Oggetto)
1. Oggetto del presente accordo & la realizzazione del progetto denominato “Applicazione di
metadi di diagnosu e cura personalizzate alla sindrome MCS (sensibil ita Jhimrca multipla):

“sviluppo dii un modello per il Servizio sanitaric nazionaie™ ’Azmrgda Ospedaliero-
Universitarie Sant'Andrea si impegna a realizzare in partlcotare le seguentl attivita:
1

| a) Ualutazione. complessiva del quadso chmco dei pazienti e personalizzazione delle
strategle terapeutiche.

b) Istituzione di un’attivita di counselling per | clinici e gli operatori sanitari coinvolti

n{elia gestnone di soggetti con MCS (sensibilita chlmica multlpla}

| | !
: ¢) Creazione di un registro on-line dei pazient| MCS comprensive di tutti dati

I
anamnestici, diagnostici e clinici dei pazienti, accessibile agll specialisti che
vengano in contatto con loro. - |

2. Le parti, nei corso dello svolgimento delle attivita oggetto del presente J?Incccrdo, di cui al
precedente comma 1, possono concordare, nel limiti dell'importo previsto dal successivo
articolo § del presente accordo, rimodulaziont delle attivita da reahzzare&anche mediante
'inserimenté di nuove attivitd affint a quelle indicate, In cunsnderazmne delle esigenze
strategiche della Direzione generale della programmazione sanitaria.

3. Le modalita, i tempi ed i costi per I'esecuzione delle attivita oggetto del preSente Accordo, di
cui al precedente comma 1, song precisate nell’Allegato tecnico, Allegalt_o 1 al presente
Accordo, che costituisce, a .tutti gli effetti, parte integrante e sostanzlale dell’Accordo

. ]
medesimo.

4, Le part, net corso dello. svolgimento delle attivita oggetto del presente Acccrdo di cui al
precedente 'comma 1 pnssonn concordare, nei limiti dell'importo massirno previsto dal
SUCCESSIVD articolo 5 comma. 1, una diversa articolazione delle singole voci "di costo indicate
nella scheda finanziaria, nonché la variazione delle entita all'interno delle stesse.

5. L'Azienda Ospedaliero-Universitaria, al fine di realizzare le attivita oggetto del presente
Accordo di CLI al precedente comma 1, potra avvalersi, nel rispetto delle vigenti normative,
della cntlabo}raaone degli Enti &/0 Associazioni e/o professionisti mdmdLatl nell’Allegato
tecnico ali’Ar!cardG medesimo.

f

&. Quailora IAzuenda Ospedaliero- UnNEFSItEI‘Ia, al fine di realizzare le attivita oggetto del
presente Accandc: di cui al precedente comma 1, debba avvalersi della cnlla} orazione di altri
enti e/o associazioni e/a prnfessmnist: non previsti nel'’Allegato tecnico, & tenuta a

richiedere a questc Ministero la preventwa autorizzazione alla stipula de! relativo accardni._ﬁ{
Y A
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J Articola 2
(Efficacia, Durata e Proroga)

. I presentelaccordo ha la.durata di 24 (ventiquattro) mesi a decorrerd dalla data della

comunicaziéne da parte del Ministero dell'avvenuta registrazione ldei decreto di

|
approvazione dell’accordo medesimo da parte dei competenti organi di controllo.
fi

. L'Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea dovra pr'nwedere all'afvio delie attivitad

immediatamente dopo la comunicazione di cui al precedente comf}na 1, dandone

cnmunicaziqne formale al Ministero.

. Le partl potranno, per documentati motivi, con nota da inviare almeno 15 giorni prima della

scadenza di cui al precedente comma 1, richiedere la proroga del termine conclusivo
dell’accordu!. per un periodo di tempo non superiore a 12 (dodici) mesi.

L'eventuale Ict:-r'm:r-:essir:me della proroga, subordinata alla riconosciuta sussistenza di ragioni di
necessita, o'ppnrtunité in considerazione delle esigenze strategiche della D‘i'rezione generale
della prograimmazione sanitana, non costituisce comungue motivo di ri{rélgginrazione del
finanziamento previsto dal presente accordo. |

4

| Articolo 3
(Modalita di realizzazione)

. L’Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea ¢ direttamente responsabile della esatta

realizzazione delle attivita, in conformita con quanto previsto dal presenteraccurda.
L'’Azlenda O%pedaIiero-Universitaria si obbliga ad eseguire le attivita ogggtto del presente
accordo come specificate neil’Allegato tecnico a perfetta regola d'arte, se&andn la migliore
pratica profé-ssionale, nel rispetto delle norme, anche deontologiche ed etiche, vigenti e
secondo le ¢ondizi0ni,~le modalita ed i termini indicati nel presente atto e nei documenti
indicati in premessa, nonché nel rispetto di quanto sara concordato tra le parti in merito alle
modalita e termini di esecuzione deile prestazioni. -

. L'Azienda Oispedaliero—Universitaria si obbliga a rispettare tutte le im}icaziuni relative

all*esecuzinnle; delfaccordo di collaborazione che dovessero E;SEI"E impartite
dall'Amminis&razione, nonché a dare immediata comunicazione a questultima di ogni
circostanza che abbia influenza sull’esecuzione dell’accordo. ‘

La Direzioné generale della programmazione sanitaria e I'Azienda Ospedaliero-Universitaria
Sant'Andrea,| nell’esecuzione del presente accordo, possono prevedere, senza oneri
aggiuntivi a karico del Ministero, di avvalersi della presenza - presso le sédi del Ministero
defla salute < fino ad un numero massimo di due (n. 2) unita di personale cﬁEll-’Uniuersit&, di

ruolo o c:onw;nzionato a vario titolo con I'Ente medesimo, al fine di assicurﬁre la necessaria

interconnessione ed il diretto coordinamento nello svolgimento delle attivita|previste.

Le risorse ur}nane di cui al precedente punto saranno individuate in un mo hentu SUCCESSIVO
aila sottoscrizione del presente accordo - mediante scambio di note formali tra il
Coordinatore| Scientifico deli’Ente e il Direttore Generale della ngrammazic?ne sanitaria - e
con Il medesimo strumento, potranno essere previsti | tempi e le modalitl dell’attivitd da
svolgere presso gli uffici del Ministero, fermo restando I'impegno ad assicurare |a costante
contattabilita; attraverso mezzi informatici e/o telematici. 1 rﬁunmina:tlnr'-E del personale
utilizzato presso il Ministero della salute, selezionati dall' Azienda Ospedaiieju-unlversitaria’,
dovranno essere preventivamente approvati dal Direttore Generale della Erogrammazione
sanitaria, pre!:via valutazione dei relativi curricula.




Articolo 4 l

(Coordinatori scientifici, referenti e gruppo di munitoragg‘ia)
Per la Dtreziane Generale della programmazione sanitaria coordinatore scientifico delle
attivita oggetto del presen‘fe accordo € il Direttore Generale della rprcgrammazmne
sanitaria, dhe assicura i cullegamento scientifico ed operativo con I'Azienda Ospedaliero-
Unlversitar,a e indlca quale referente delle attivita da svolgere il Direttore dell’Ufficio 11 EX

DGPROG.

L'Azienda Gspedallero Universitaria indica quale coordinatore e responsabile scientifico per
le attivita cia svolgere il prof. Maurizio Simmaco, responsabile UOD DiMAY cui e affidata |a
respcnsabllata degli aspetti tecnico-scientifici, e quale responsabile a%mlmstratwo la.
dott.ssa Ru:sa. D’Arca; responsabile UOC Affari Generali.

Il mnnltoraggm del presente accordo per la Direzione generale della iprogrammazione
sanitaria e fassqcurato dal "Gruppo per il monitoraggio delle attivita” costati;.lito dal Direttore
dell'Ufficic II EX DGPROG e da 2 unita di personale appartenenti all’'Ufficip medesimo, che
| : N in: N "
dovranno procedere alla valutazione delle relazioni presentate dall’Azienda Ospedaliero-

Universitaria ai fini e per gli effetti di cui al successivo art. 5.

Il Gruppo di monitoraggio di cui sopra ha facolta di convocare periadicamente i referent
deII'Azlenda Qspedaliero- Universitaria per |l monitoraggio tecnlccr g scientifico
dell andamentn delle attivita previste nel presente accorda.

Articolo 5
(Relazioni sulle attivita svolte)
L'Azienda {]spedahero _Universitaria, a! fine di consentire la verifica del regolare sveigimento
delle attmta oggetto del presente accordo, nonché in relazione ad ev‘éntuah esigenze
sopravvenute, si |mpegna a trasmettere al Ministero della salute una relazlone ogni 8 mesi
sulle attivitd' svolte e sui risultati conseguiti corredata dalla renchcantazmne dea costi

effettwamenlte sostenuti.

+ '
Nel caso in|cui la presentazione delle relazioni di cui al precedente comma non possa
avvenire nei tempi prestabiliti, & facolta della Direzione generale della programmazione
sanitarfa cuncedere una proroga, previa farmale e mativata richiesta,

Alla scadenzg della convenzione, 'Azienda Ospedahem -Universitaria traslnettera inoltre,
una relazwné finale su tutta l'attivita svolta nel penodo di durata dell’atto stesso nella quale
devaono esse‘re- illustrati in maniera dettagliata | risultati complessivi gagglunh con la
presente ::on!wenzione e la relativa rendicontazione dei costi sostenuti.

{e relazioni ?I cui ai precedenti commi 1 e 2 vanno inviate In duplice cnpira cartacea, una
{n.1} all Uff“cm [ EX DGPROG e una (n.1) ali*Ufficio 11 EX DGPROG e su supporto informatico
all’'Ufficio II EX DGPROG della Direzione generale della programmazione sanitaria - Via
Giorgio Ribotlta 5 - 00144 ROMA.

L'eventuale ritardo sugli adempimenti previsti dalla presente convenzione puo comportare

I'applicazione, di una penale in misura propnrzmnale al ritardo efo mgdemplmentu e

comungue non inferiore al 5% del corrispettivo totale.
}
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Articolo 6

(Finanziamento)

1. Ai fini del!thl realizzazione delle attivita oggetto del presente accardﬁ e stabilito un
ﬁnanziamen‘to complessivo pari ad euro 150.000,00 (ommcomprenswo) che sara
corrisposto con le seguenti modalita:

ajuna p'ima quota pari al 40% dell'importo complessivo, previa presentazione da parte
dell'Azzenda Ospedaliero-Universitaria Sant’Andrea della comunicazione di avvio delle
attivit

bluna séconda quota pari al 20% dell'importo complessivo, previa poﬂiﬂva valutazione
da parte del "Gruppo per il monitoraggio delle attivita”, di cui all'art. 3 della relazione
scientifica delle attivita svolte dali’'Azienda Ospedallero-Unlversitaria r;et primi 8 mesi;

|
c)una terza quota pari al 20% dell'importo complessivo, previa positiva valutazione da
parte del “"Gruppo per il monitoraggio delle attivita”, di cui all’art. 3 della relazione
scientirca delle attivita svolte dall’'Azienda Ospedahero-Universitaria nel successivi 8
mesi;

d)una te|>za quota a saldo, pari al 20% dellimporto complessivo, a completamento delle
atlziwitél1 previste dalla presente Accordo, previa positiva va_lutaziohe da parte del
“Gruppi:o per il monitoraggio delle attivita”, di cut all'art, 3, della relgziune scientifica
finale trasmessa dall’Azienda Ospedaliero-Universitaria.

2. 1l ﬂnanziaanto previsto dal precedente comma 1 & articolato in voclldi costo, come
indicate nella scheda contenente { dati finanziari contenuta nell’Allegato tecnico, Allegato 1

al presente Accordo di cui costituisce parte integrante e sostanziale.

3. Fermo restahdo I'importe complessivo del finanziamento previsto dal precedente comma 1,
oghi eventuale rimodulazione volta ad una diversa allocazione deile nscgrse economiche
indicate nalle singole voci di costo della predetta scheda ﬁnanzuarla dovra essere
concordata r:!c:n il Ministero.

4, L‘Azienda Oépedahem-Unwem:tarla provvede ad inviare al Ministero un documento per la
formaie richiesta del pagamento precisando tutti gli efementi che contraddlgtlnguonn la fase
alla quale il|dncumento si riferisce, la dichiarazione attestante iadempinﬁento di tutte le
prescrizioni fl‘scali e previdenaziali, la dichiarazione attestante |I'esecuzione di:tutti gli obblighi
di cul alla Iegge 13 agosto 2010, n. 136 recante “Piano straordinario t:ontro le mafie,
noncheé delega al Governc in materia di normativa antimafia” con partncolare riferimento alla
tracciabilita dei flussi finanzlari, considerato che al presente accordo di tuliabnrazrnne &
stato- assegnato il numero CUP 359H06000160001

S. Il Ministero i::-rocedera all’erogazione delle quate di finanziamento seconc!o I'articolazione

indicata dal |precedente comma 1, [ettere a), b), ¢), e d), mediante ECC!.rEdItO sul conto
corrente di téscrena unica - sanita intestato all'‘Azienda Ospedaliera Sant'Andrea presso ia
Banca d*Italla - codice IBAN IT68P0100003245348300306132,

6. Il flnanmamelntﬂ erogato all’Azienda Ospedaliero-Universitaria € finalizzato 'esclusivamente
2l rimborso delle spese effettivamente sostenute per la realizzazione del progetto di cui al
presente accordo di collaborazione considerato che lo stesso é concluso ai sensi dell'articolo
15 della leggk n. 241 del 1990. | I

I - :
7. 1l Ministero non risponde di eventuali ritardi nella {fquidazione dei pagamenti determinati da
cause non imputabili allo stesso, ma cagionati da controlli di leggefe/oc dovuti

I
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QRENYL
E Sponibilita di cassa non imputabile al Ministero medestmo.

8. Limporto dél finanziamento si intende comprensivo di cgni onere e spesa: a qualsiasi titolo
utile. per Ia realizzazione del progetto oggetto - .del presente accurdo!l Sono a carico
dell’Azienda Ospedahem -Universitaria gl oneri ed i rischi relativi ali” esecuzrone delle attivita
e dej servlzi oggetto del presente accordo che si rendessero necessari per la realizzazione
del progetttln ovvero che slano ritenuti comunque utili per un corretto e completo
adempimento deile cobbligazioni previste. Sono altresi a carico deil'.ﬁ.zienda Ospedaliero-
Unwersutanels gli oneri ed | rischi relativi ad eventuali trasporti, wagm}e missioni, che
SAranno necessari per il personale che collabora alla realizzazione de! progetto

9. Qualora le smgme relazioni o !a relazione finale registrino un totale mfer:ore aliimporto del
finanz:amenio assegnata, il saldo sara corrisposto fino alla concurrenza del totale
effettivamente speso.

10.L'Azienda O;pedahem-Universitaria durante I‘esecuzione del presente accordo, si impegna
a!lossewanz{a delle normative vigenti in materia fiscale e, in partlcolare dichiara che le
prestazioni per la realizzazione delle attivita oggetto della presente. convenzione non sono
rese neli’ esércnzro di impresa e che, pertanto, le stesse non nentran::: nell’ambito di
apphcazmnel del D.P.R. 26 ottobre 1972, n. 633 -e successive modi Fche ed integrazioni

recante “istltuzione e disciplina deli'lmposta sul valore agglunto

¥

( Articolo 7
(Obblighi e Respnnsabilité)

1 Il Minjstero cella salute e sollevato da ogni responsabilita, ivi comprese: le responsabilita
derivanti da rapporti di lavoro, comunque connesse alla realizzaziocne ed al! eserc:zm delle
attivita afﬁdater Nessun ulteriore onere o responsabilita potranno essere pbstl a carico del
Ministero della| salute oltre al pagamento di quanto stabilito a frunte delie attivita
effettivamente realizzate.

F

2 U'Azienda C}spedahero Unwersﬂarla Sant’Andrea garantlsce pertanto: |
- una copertura assicurativa per la responsabilita civile pér i danni che il proprio personale
potra causare nell ‘espletamento delle attivita presso terzl;

- una copertura |assicurativa INAIL per infortuni sul lavoro e per malattle professionall a favore
del proprio personale;

- I'ottemperanza di tutti gli obblighi verso i propri dipendenti, consulenti. e collaburatnrl
derivanti da disposizioni. legislative e regolamentari vigenti in materia di Iavlc'jro previdenza,
assicurazione @ Brsmphna infortunistica, assumendo a propri¢ carico tutti i rela tivi oneri; *

- ¢he il persnnale impiegato @ tenuto ad uniformarsi ai regolamenti dlsc:plmarr di sicurezza in
vigore nelle’ sedl di esecuzione delle ‘attivitd attinenti alla presénte canvenagne nel rispetto
della narmatwa per la sicurezza dei !avaraturl di cui al decreto legislativo. n.]81 del 2008 e
successive modificazioni e mtegrazmm * '

- l'applicazione,| nei confronti dei propri dipendenti occupati nelle attivita contrattuall di
condizioni normative e retributive non inferiori a quelle risultanti dai contratti collettivi di {avoro
applicabili, alla data di’ stipula della presente convenzione, alla categoria e nelle localita di
svoigimento delle attivitd, nonché delle condizioni risultanti da successive modifiche ed
integrazioni. L'A%ienda Ospedaliero-Universitaria & altrest responsabile in solid detl psservanza
delle norme an%ldette da parte dei subappaltatori nei confronti deu loro deEﬂdEntl per [<]
prestazioni rese nell ambito del subappalto;

ey
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- di continuare ad applicare i citati contratti collettivi anche dcpo la loro scadenza e fm&--alla Da2

loro sostituzione e che gli obblighi relativi ai predetti contratti collettivi nazionali di lavoro
vincolano I'AziE!:ncla Ospedaliero-Universitaria anche nel casc in cui essa nkon aderisca alle
associazioni stipulanti o receda da esse, per tutto il periodo di validita della presente
convenzione.

3. L'Azienda Ospedaliero-Universitaria si obbliga ad imporre I'obbligo di riservatezza a tutte le
persone che, direttamente e/o Indirettamente, durante l'esecuzione delle attiv:it‘a oggetto delia
presente converinne (per ragioni del loro ufficic), verranno a conoscenza delle informazioni

riservate. ,

Articolo 8
j (Uso dei prodotti e riservatezza)

1. I risultati dell’attivita di collaborazione svolte dalle parti saranno di esclus va prﬂpneta de
Ministero cella Salute .

2. La ducumentazmne di qualsmm tipo elaborata o derivata dali'esecuzlnne della presente
convenzione & di esclusiva proprieta del Ministero della salute - Dlreztane generale della
programmazione sanitaria, che ne potra disporre tiberamente. L

3. Previa espre?ssa preventiva autorizzazione della Direzione Genetale della Programmazione
Sanitaria, I'Azienda Ospedaliero-Universitaria potra utilizzare la documentazione di qualsiasi
tipo elaborata c:' derivata dall’'esecuzione del presente accordo ed | dati racchlti, a condizione
che sullo stesso venga riportato, ove sia possibile, il Ingo del Ministero. l:

4. Sempre previa autorizzazione del Ministers, l'Azienda Ospedaliero-Universitaria potra
utilizzare i datnl raccolti in occasione della realizzazione delle attivita, nonghé i report, gli
elaborati, i documenti per scopl scientifici € potra utilizzare i risuitati del Prsgetto per scopi
didattici o in c:rcc!asmne di workshaop.,

5. 1 diritti di pm&:r:eta e/o di utilizzazione e sfruttamento econcmico deqli elabarati, delle opere
dell'ingegno, délle creazioni intellettuaii, e dell'altro materiale e docume!'ntazinne anche
didattico creato,lmventato predisposto o realizzato dall’Azienda Ospedaltern U%wersatar:a o da
suoi dipendenti F collaboratori nell’ambito ¢ in accasione dell’'esecuzione del p#esente accordo,
rimarranno di titolarita esclusiva dell’Amministrazione, che potra quindi dlspor‘re senza alcuna
restrizione la pdbblrcazinne, la diffusione, l'utilizzo, |la vendita, la dupllcazmne e la cessione
anche parziale di dette opere dell'ingegho ¢ materiale. Detti d:r:tt: devono ir{tenders: ceduti,
acquisiti e/o |licenziati in modo perpetue, iflimitato ed irrevocabile, in favore
dellAmministrazione. . !

6. L'Azienda Ospedaliero-Universitaria si obbliga espressamente a fornire all’ mministrazione
tutta la documehtazmne ed il materiale necessario all’effettivo sfruttamento dl detti diritti di
titolarita esclusiva, nonché a sottoscrivere i documenti' necessari all eventuale: trascrizione di
detti diritti a favore dell’Amministrazione in eventuali registri od elenchi pubblici.

7. In caso di inadempimento a quanto stabilito nel precedenti commi, fermo rgstandn il diritto
al risarcimentoe del danno, I'Amministrazione avra facolta di dichiarare I‘ISGItO Il presente

accordo ai sensi gell’art. 1456 codice civile.

8. Le parti hanno l'obbligo di mantenere riservati i dati, le informazioni di natura tecnica,
economica, coh'uinerciale ed amministrativa ed i documenti di cui vengano a ccnoscenza ¢ in
posSsSesso in esecﬂ:zlone del presente accordo 0 comunque in relazione ad essq, di non divulgarli
in alcun modo e lin qualsiasi forma e di non farne oggetto di Uti|IZZEZIﬂr'IE a qu515|35| titolo per
scopi diversi da quelli strettamente necessari all’ esecuzione dell’accordo, ‘per la durata

deil’accordo stesso; successivamente | dati potranno essere diffusi solo i
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aggregata.
9. Le parti si impegnano a far ‘osservare ai propri dipendenti, incaricati e collaboratori ed,

particolare, ai schgetti di cui al precedente articolo 1, commi S e 6, 13 massima riservatezza su
fatti e c:rcostanze di cui gli stessi vengana a conascenza nell esecuzione del presente accordo,

Articolo 9 l

(Trattamento dei dati personali) N ¢
1. Le parti hanno l'abbligo di mantenere riservati i dati, le informazioni d|anatura tecnica,
economica, {:omlmermale ed amministrativa ed i documenti di cui vengano a conuscenza o in
poSSesso in esec'uzinne del presente accordo o comunque:in relazione ad esso, n:ll non divulgarli
in alcun modo e in qualsiasi forma e di non farne oggetto di utilizzazione a qualsuas: titola per
scopi diversi da quelli strettamente necessari all'esecuzione dell’accordo,] per la durata
dell’accordo stesso.
2. Le parti si irlnpegnano a far osservare ai propri dipendenti, incaricati e collaboratori la
massima riservatezza su fatti e circostanze di cui gli stessi venganoi a conoscenza
" nell’'esecuzione de! presente accordo. Gli obblighi di riservatezza di cui al p:'esente articolo
rimarranno operanti fino a quando gli elementi soggetti al vincolo di riservatezza non
divengano di pubbllcn dc:mlmr.). | J
3. 1l trattamento di dati personali da parte deli Azlenda Gspedallem Um ersitaria per |l
persequimento dFIIe finalita del presente accorde € effettuato in conformita ai p?rmr:lpl di liceits,
proporzionalita, necessita e indispensabilita del. trattamento, ai sensi del decreto legislative 30
giugno 2003, n.1196, nonche, con riferimento alle misure minlme di sicurezzallda adottare, in
conformita a quanto previsto nell’Allegato B del citato decreto legislativo n. 196h:|e| 2003.

1
1
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Articolo 10
(Disposizioni in materia di normativa antimafia)
1. L"Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant'Andrea dichiara di essers uniform ta agii obbligni

previsti dalla legge n. 136 dei 2010 (Nuove disposizioni ln materia di normatlva antimafia”)

relativamente alla traccliabilita dei flussi finanziari.
2. La mancata ﬂttemperanza degli Dbbllghl di cui al comma 1 del presente articnlo e causa di

risoluzione della presente convenzione.

Articolo 11
(Risoluzione e recesso)
1. It Ministero della salute - Direzione Generale della programmazione sanltarna - potra
recedere in qualunque momento dagli impegni assunti con il presente Accordo, qualora nel
cors¢e dello svulgllmentn delle attivita intervengano fatti o provvedimenti che|madifichino la
situazione esustente all'atto della stipula del presente attn e ne rendancy impossibile o
inopportuna la sua conduzione a termine. -
2. La risgluzione b il recesso di cui al precedente punto, non cnmportann alcuna penale a carico
del Ministero dellé Salute.

E
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Articolo 12
(Comitato di composizione)
1. Per ogni eventuale difficolta applicativa del presente Accorde verra nummato‘.un comitato di
composizione di tre membri, di cui uno designato dal Ministero, uno dall’Azienda Ospedallero-L4
Universitaria ed iliterzo, con funzioni di presidente, designato da entrambi.

%’/, ! l I 10




Art. 13

| (Foro competente)

1. Per tutte le|eventuali controversie che dovessero sorgere_ in relazione -all'interpretazione,
applicazione ed| esecuzione del presente Accordo sara:competente, in via esglusiua, il Foro di
Roma, salvo él'il,lnpn__egno delle parti ad esperire un preventivo tentativo di conciliazione in sede
stragiudiziale, . ' _ .

2. I presente atto viene redatto in tre originali e si compone di 13 articoli[e di un allegato
descrittivo de_llé attivita e recante i dati economico-finanziari che forma pérte integrate e

-
-
e e mE

sostanziale del riJresente accordo.
Letto, appmvatt}; e sottoscritto.

AZIENDA OSPEDALIERA SANT'ANDREA
INTEGRATA CON; LA FACOLTA’ B] MEOICINA.
E PSICOLOGIA DELL’UNIVERSITA'

"LA SAPIENZA” DI ROMA

IL DIRE‘H‘GRE GENERALE
dott.ssa Maria Paola Corradi

MINISTERO DELLA SALUTE
DIPARTIMENTOQ DELLA PROGRAMMAZIONE E
ORDINAMENTO DEL SSN

DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE

SANITARIA

“

P,

Al sensi e per gl effetti dell'art. 1341 e seguenti del c.c. le parti hanno attentalﬂente valutato e

sottoscritto | seguenti articoli:

art. 1 (Oggetto)

art. 2 (Efficacia,|Ourata e Proroga)
art. 3 {Modalita di realizzazione)

|
art. 4 (Coordinatori scientifici, referenti e gruppo di monitoraggio)

art. 5 (Relazioni sulle attivita svolte)
art. 6 (Finanziamento)

art. 7 (Obblighi é reshonsabtlité)

art. 8 (Uso dei plrodotti e riservatezza)
art. © (Trattamehto dei dati personali)

art. 10 (Disposionni in materia dl normativa antimafia)

art. 11 (Riscluzione e recesso) .

I
art. 12 (Camitatg di Composizione)
art. 13 (Foro Competente)

Roma i, E f. Bf‘ ke
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AZIENDA OSPEDALIERA SANT'ANDREA
INTEGRATA CON LA FACOLTA’ DI MECICINA
E PSICOLOGIA DELL'UNIVERSITA’ "LA
SAPIENZA” DI ROMA

IL DIRETTORE GENERALE

i1
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MINISTERO DELLA SALUTE
DIPARTIMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E
ORDINAMENTO DEL SSN
DIREZIONE GENERALE DELLA' PROGRAMMAZIONE
SANITARIA




DIPARTJMENTO DELLA PROGRAMMAZIONE E DELL'ORDINAMENTO DEL SSN'
DIREZIONE GENERALE DELLA PROGRAMMAZIONE SANITARIA

ACCORDO DI COLLABORAZIONE CON L'AZIENDA OSPEDALIERA SANT'ANDREA INTEGRATA
CON LA FACOLTA’ DI MEDICINA E PSICOLOGIA DELL'UNIVERSITA’ DI ROMAI®LA SAPIENZA”

ALLEGATO 1
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TITOLO DEL PROGETTO

ALLEGATO TECNICO

IApplicazlone-d[ metodi di diagnosi e cura personalizzate alla sindrome MCS {sensibilitad chimica
multipla): sviluppo di un modello per il Servizio sanitaric nazionale

-,
I
.
-

Ente affidatario del Progetto

AZIENDA OSPEDALIERA SANT'ANDREA INTEGRATA CON LA
FACOLTA’ DI MEDICINA E PSICOLOGIA DELLUNIVERSITA'
. “LA SAPIENZA” DI ROMA |

Durata

24 MESI

{ ,
Referenti per il Ministero
della Salute |

Dir. Ufficio 11

dott.ssa Silvia Arca

i

06.59542166

s.arcgégﬁnjﬁa.it

Referenti responsabili Ente
Collaboratore

| Nome Cognome

prof. Maurizio -

Simmaco, resp.
DiMA

dr. Rosa D’Arca,
resp. Affar
Generali

Tel

. 0633775405

06 33775215

Email

- maurizio. simmaco@uniromal. it

rasa.darca@ospedalesantandrea.it

Eventuali Enti esterni che
collaborano al pfogetto

1) CENTRO

DI RIFERIMENTO REGIONALE PER MCS DEL
POLICLINICO UNMBERTO I DI ROMA |

Gruppao di Menitoraggio

Ministero della §alute

Elena congiu

Ufficior I

2) ISTITUTO SUF’ERIORE DI 'SAI\_.I ITA’

Dir. Ufficio IT |
dott.ssa Silvia '
Arca

Dott.ssa Maria

Ufﬁao I]
Dott Maurizio
Masullo

06.59942165
06. 59942250

06.59942203

f
| s.arca@sadgita.it

| me.congiu@sanita.it

m.masullo@sanita.it
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DATI GENERALI DEL PROGETTO | 1

SINTETICA DESCRIZIONE PROGETTO
i

Negli ultimi 20 Lmni si & registrato un sostenuto incremento della “prevaienza,';sia in adulti che
in bambini, di patologie. allergiche, intolleranze alimentari e sensibilita ai piu svariati composti
chimici. Gran barte delle anamnesi riferiscono di un “evento Su::;atva:nf.!‘nte:;'r i fenomeni di
ipersensibilita, |identificato in letteratura dall’acronimo TILT (Toxicant Induced Loss of |
Tolerance). A questa perdita di tolleranza segue I'instaurarsi di una aumentata sensibilita 2
basse dosi di turla varieta di sostanze comunemente presenti nell'ambiente e a§l'simitabili tramite
inalazione, contatto, o ingestione di cibi e bevande. La sensibitizzazione (SRI, sensitivity-
related illness)|evolve in maniera differente nel vari individul coinvolgendo In alcunl casi
risposte mediate da citochine, anticorpi, o linfociti. La 5SRI pud evolvere in gquadri patologici
coinvolgenti diversi organi e indurre una ampia varieta di manifestazioni morbose ejo
neuropsicologiche. - o
L'incremento degli inquinanti e del livello di esposizione. globale della |populazione sta
probabilmente [fmrwocandu una serie di effetti sulla salute umana che saranno meglio definibili
su base clinica &d epidemiologica solo tra svariati anni, ma di cui oggi si osserva chiaramente
una intensificazione non trascurabile. Le sindromi correlate alla SRIL (tra cui la Sensibilita
Chimica Multiplai, MCS), Indipendentemente da una certa ambiguita nell'attual:é inquadramento
| medico-legale, ﬁappresentano ormai un problema concreto e rilevante in aml::-igp sociale quanto
in ambito nosocomiale.. Con il codice 1ICD 10 J 68.9 viene individuata una sindrome definita:
“Intolleranza a xenobiotici ambientali classificabile come disturbo respiratorio rrjnn specificato in !
relazione all’esp!osizicne ad agenti chimici, gas, fumi, vapori” che in gran parte comprende le
problematiche dei pazienti SRI.

Con guesto progetto si propone di sfruttare |'esperienza acquisita dall’‘Ospedale Sant'Andrea nel
campo della Medicina Personalizzata per implementare un sistema di dlagnosi e cura della
sindrome MCS che dia soluzioni soddisfacenti alle esigenze cliniche e umane dei pazienti e
possa essere p:roposto, dopo opportune valutazioni, nell’ambito del SSN.IInfattii. definire
accuratamente per ciascun Paziente il profilo metabolico, individuare quali sono le sostanze
accumulate e le|alterazioni metaboliche indotte da tali sccumuli permettera sig la definizione di
strategie di des}ensibilizzazione. mirate sia la scelta di farmaci di supporto c?:;mpatibili con il
sistema di me::aboﬁzzaziune del Paziente. Inoltre, la conoscenza del tilpca di sostanza
accumulata e |=':u sua concentrazione permettera una chiara valutazione dell’efficacia delle
terapie messe Iq atto. Si prevede che i pazienti vengano indirizzat! all'ospedale Sant’Andrea dal
Centro Regionale prevenzione, diagnosi e cura MCS del Lazio (Policlinico Umberto 1) con una
richiesta per la diagnostica avanzata. Per indagini diagnostiche specifiche e visite mediche
specialistiche sono individuati spazi riservati organizzati in accordo alle particolari esigenze dei

nazienti MCS. L

La diagnostica |molecolare avanzata consentira di acquisire un quadro della competenza

-

metabolica del paziente rispetto alla metaholizzazione di farmaci e xenobioticl. Integrate al
quadro clinico complessivo, le indagini molecolari permetteranno di selezidhare le terapie |
farmacologiche [maggiurmente tollerabill dall'individuo (abbattimento di effetti collaterali e
miglioramento della compliance) |

Bibliografia -

- Sc Total Environ. 2010 Nov 15:408(24):6047-61
. 1 Biol tnorg Chem. ;2011 Oct;16(7):1067-78

- ] Hematol Oncol. 2012 Jut 27;5:41. dol: 10.1186/1756-8722-5-41
- Int 1 Clin Exp Med {2009} 2, 1-16
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OBIETTIVI SPECIFICI DEL PROGETTO:

=

MCS utilizzando le attivita medico-scientifiche e di ricerca de! .Centro perjla valutazione

Sviluppare un rhodelio di diagnosi e cura personalizzate per i pazienti affettiidalia sindrome

Integrata della @apacité metabolica e la Medicina Personalizzata, gia istituito presso I’'Ospedale

Sant’Andrea;
Si intende inoltr

- istituire un‘att

e: - -

vita di counseling per i clinici e gli operatori sanitari coinvolti nella gestione di
soggaetti con MCIQ;
| -~ creare, in stretta collaborazione con il Policlinico Umberto I, un registro on-fine dei pazienti
{ MCS comprensh}o di tutti i dati anamnestici, diagnostict e clinici dei pazienti, ‘accessibile agli

specialisti che véngono in contatto con loro.

i

-

OBIETTIVI INTERMEDI

Obiettivi spécifici

-
F E

_Modalita di realizzazione

Risultati attesi

Persanalizzazione

delle strategie
terapeutiche

- i S— Ty - el

| specifico

Consolidamento, presso |'Azienda
Ospedaliera Sant’Andrea, del
team integrato per la valutazione
complessiva del quadro clinico del
singolo paziente, comprendente
medici specialisti/esperti in
Immunologia, Medicina Interna,
Psichiatria, Biochimica e Biologia
Molecolare.

Questa team di base sara
affiancato, di volta in volta, da
altri  specialisti necessari al
trattamento dello specifico caso.

Il compito del team e la disamina
di tutte le caratteristiche note del
paziente e ['integrazione di tali
dati, per stabilire la terapia
complessiva piu efficace e con |l

minor rischio di effetti collaterali |

per il paziente. Stabilitc il
percorso di cura migliore, il team
attuera le necessarie attivita di

counseling per tutti i clinici e gli

operatori sanitari che saranno
coinvolti  nella gestione dello
paziente, I
collaborazicne c¢on la direzione
sanitaria che produrra le direttive
consone alle particolari esigenze
organizzative per [la gestione dei
pazienti.

L'attivita  del’

| basato

gruppo €
cruciale per disegnare terapie
efficaci e con il minor impatto
per il paziente. Data I'ampia
variabilita e c'omplessité del

| quadri clinici efpsicologici che

si  sviluppanol nei pazienti
MCS, essi SPESSO richiedono
terapie composite. Cio
comporta un’alta probabilita
di interazioniideleterie tra
farmaci, talchf: il paziente
sperimenta non di rado un
deterioramentg delle proprie
condizioni in| seguito 3
trattamento, [determinando,
ci0, scarsa aderenza €/0

rifiuto delie cu r'_é.

La consulenza del team
permettera di individuare
combinazioni di farmaci, e
ordine di snrﬁministrazione,
che non % impattino
negativamentel sul sistema

metabalico el singolo
paziente, wvalutato grazie
all'utilizza  delle strateqie
proprie dellz ‘moderna
medicina personalizzata
(pannelio  dif diagnostica
avanzata - disponibile
I nell’‘ospedale Sant’Andrea

su!l‘inﬁegrazinne di
dati di farmacogenomica,
metabolomica, gtrascrittomica
e TDM). 5i stima quindi di
ottenere unag maggiore

compliance e Imigliori esiti

clinici.

Questo  tipo di approceio
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consentira di massimizzare la
resa delle ﬂ cure della

‘sintomatologia, ma anche di

identificare  §le strategie |
migliori per | rimuovere le
cause scatenanti * della

sindrome MCS e avviarg, ove
possibile, nppcghr_tune strategie
di desensibilizzazione.

La  Direzione  Sanitaria

produrrd delle]linee guida in

cui siano chiaramente definite
ey * l,.

le modalitd di lavoro che

permettono I'identiﬁcazinne di

un “grading di stato” di ogni

paziente, in] modo da|
, ottimizzare [lutilizzo delle
l risorse-in termini strutturali e

) _ : ) di personale. |
Implementazione delle | Gli aspetti diagnostici che e j Diminuzione del ricorso a
analisi dlagnos'_tiche. opportuno implementare sono | strutture  esterer  per il

| avanzate per pazienti
MCS

| dell’espressiong”

stress ossidativo. Il

descritti di seguito.
1) Valutazione quantitativa
delle
metallotioneine 1 e 2 {MT).
Le MT sono proteine a basso peso
molecolare in grado di legare |
metalli, sia essenziali sia tossici.
La loro espressione puod essere
indotta da stimo!i ambientali ed e
protettiva nei confronti della
tossicita da metalli pesanti e da
metodo di
analisi utilizzera la tecnologia
Real-time PCR, gia presente nel
laboratorio. [I  finanziamento
richiesto coprira
reagentl necessari. Si ritlene che
la messa a punto del metodo
possa essere ultimata entro 15
giorni dalla disponibilita dei fondi.

2) Analisi del rapporto ATP/ADP

Il metabolismo energetico, che ha
sede nei mitocondri, rappresenta
il cardine biochimico su cul Si
innastano tutte le  funzioni

“cellulari. Disfunzioni in. una o piu

reazioni chimiche coinvolte nella
praduzione di energia metabolica

'acquisto dei

completamentd deila
valutazione dia*gnustica.

L'ampliamento|delie analisi di

diagnostica avanzata
attualmente disponibiti
nell‘Azienda Ospedaliera
Sant’‘Andrea ermettera di |

incrementare ulteriormente la

precisione della
personalizzazione delfle cure.
Infatti, si potra ottenere una

valutazione molto pil
accurata rEI profilo
metabolico del singolo

paziente, 'fandatmentale per il
processc di petsonalizzazione
delle cure attdato del team
clinico di cui al punto
precedente. Le tre tipologie di

indagine presentate,
permetterebbero in
particolare di:

1) Poiché [il livello df

espressione di MT e correlato
alla sensibilita [ai metalli, la
determinazione] di questo
parametro consentira  dl
identificare i pazienti in cui

influiscono negativamente sullo | I'esposizione a metalli &
stato di salute, con vari effetti sul | concausa de! quadro
diversi organi e tessuti, e scono | patologico, edl avviarli in
state fortemente associate ad | maniera  appropriata -alle
{ MCS: L'efficienza del metabolismo | terapie. Infatti ia risoluzione
energetico sara valutata | della SRI e legata
misurando il _rapporto ATP/ADP. | allinterruzione
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la metodica e robusta e
riproducibile ed e Dbasata
sull’utilizzo di strumentazioni per
luminometria/fluorimetria. Per

attuare Vanalisi saréd necessario

acquisire la strumentazione e i
reagenti,

3) iii) Analisi di metaboliti e
inquinanti in plasma e analisi degli
addotti del DNA.

La realizzazione di queste analisi &
basata sulla cromatografia liquida
accoppiata a spettrometria di
massa  triplo quadruplo
(tecnologia gia disponibile al
Sant’Andrea), ma comportera
diverse procedure, Nel caso
dell’analisi di metaboliti e

{ inquinanti in  plasma, sara

necessario acquisire un apposito
software di analisi del dato che

consente I"identificazione
automatica delle sostanze
presenti nel plasma. La

.preparazione del campione non

richiedera kit commerciali, e
I'anallsi sara quindi disponibile
dopo un breve corso di utilizzo del
software da parte dell'operatore
specialista. Nel caso dell’analisi di
addotti del DNA, sara necessario
I"acquisto di reagenti chimlcl e
colonne cromatografiche dedicate,
I'ottimizzazione della metodologia
richiedera circa 4 settimane,
[nfatti, dovranng essere messi a
puntc metodi di separazione
specifici per le varie moleccle d|
interesse,

[l finanziamento di un assegno dl
ricerca annuale consentira di
concentrare |‘oftimizzazione delle
strategie di indagine consentendo
che il canico generale di lavoro
possa essere smaltito in tempi
ragionevoli e utili per | pazienti.

L'analisi Sara inoltre |

specifiche dellar[patologla e la

dell’ esposmone alle sostanze
tossiche e, uve possibile, alla
loro graduale eliminazione |
dail’ organlsmo

utilizzabile |n altri ambiti,
pruncupalmente in oncologla,l
in quanto lattivita delle MT
influenza sia Ia carcinogenesi
che la rlsposta ad alcuni
farmaci.

2} Lanalisi jdel rapporto
ATR/ADP e utile sia in fase
diagnostica sia in fase di
monitoraggio jdelle terapie
applicate al | paziente, in
quanto i mrgflc}ramento del
bilancio energetlco e un buon |
indice di  efficacia  del
trattamento.

3) L’analisi di: metaboliti e
inquinanti in pTasma e analisi
degli addotti del DNA

permetterd di identificare una
jarga parte dh_elle sostanze
tossiche che concorrono al

F.

quadro patologico. Questo
dato, come h nel €aso |
deli’analisi dell'espressione
delle MT, sara cruciale in
quanto la rimozZione di cause

prima indicazione terapeutica.
Inoltre permettera di attuare‘
terapie mlrate" volte alla ]
desensublllzzazmne consone
al quadro metabolico
individuale del  soggetto.
Anche in questo{caso, I‘analisi
periodica consentira il |
monitoraggio deli’efficacla dei
trattamenti attugtl

Si sottolinea che i costi di
gestione dellel' analisi  su |
spettrometria dii massa sono
estremamente jcﬂntenuti, e
l'acquisizione el software
indicato rappresentera un
investimento  utilizzabile in
altre aree di interesse
medico.

Valutazione dei |

risultati

La creazicne, in stretta
collaborazicne con 11 centro di
riferimento regionale per MCS, di
un registro on-line dei pazienti

La stima dei benefici derivati

-obiettivi preced nt| e parte

dall’attuazione del due

integrante del perccwrso per
I'individuazione K- e

MCS comprensiva di tutti | dati
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anamnestici, diagnostici e clinici | realizzazione Jdi metedi  d
| dei pazienti, sara la base per | diagnosi e cura
 poter effettuare studi di carattere personalizzate. -
| sia scientifico, $ia socio- | CI s attende che la
economico. Nel primo caso, si| valutazione scientifica dei dati
W|:'.uf::tré valutare l'esistenza di | accumuiati durante |attivita
associazioni specifiche tra | di persanaliizazione delle
determinati parametri genomici | cure produrra pubblicazioni
‘e/o metabolici e caratteristiche | su riviste internazionali e dati
| cliniche del paziente. Nel secondo | utili aila comunita medica.
caso, sl potra effettuare uno | Ci s éttender. inoltre che |
| studio economico sui benefici della | risuitats della valutazione
‘medicina personalizzata nel | economica delie strategie di
Sisterna Sanitario Nazionale, nel | medicina personalizzata dia
caso specifico della popalazione di indicazioni ! precise
pazienti MCS, | sull’appropriatezza dei metodi
! I - | diagnostici e é}i cura attuatl,
| non solo nel trattamento della
MCS ma in arée mediche piu
- ampie.

3

DESTINATARI: "dei risultati che si attendono dalla realizzazione dell’iniziativa™

Comunita scierl‘tifica, enti del SSN, pazienti can MCS,
SSN: La definiz{one di una metodologia adeguata, anche attraverso la produzione di linee
guida, per la valutazione e la gestione di pazienti MCS da parte di team specializzatl
permettera una |caratterizza‘zione del pazienti MCS e una sempre miglicre compliance delle
strutture del SSN nella loro gestione. | .
La scelta persohalizzata delle terapie, migliorande Vesito clinico € minimizzando i rischi
connessi allo sviluppo di effetti collaterali, permette di: | J
- ottimizzare 1a spesa farmaceutica, sia tramite esclusione dell’'uso di farmaci non
efficacl do non sicuri per quel paziente), sia attraverso una maggiore Fppmpriatezza
della pre:scrizione: maggior efficacia corrisponde a minor tempo di trattamente, minori
effetti collaterali corrispondong a minor impiego di farmaci per la loro r'_i'soluzione;
- minimizzare la spesa sanitaria non farmaceutica per la gestioné degli effetti
collaterali: prestazioni diagnostiche, ambulatoriali, ospedalizzazioni; -
- aumentare in generale la qualita delle cure. |

Pazienti MCS: L2 personalizzazione terapeutica migliora

- 'efficacid dei trattamenti attuati per la cura della varia sintomatologia associata ad
MCS; - “ '

- I'aderenza alle terapia; |

- la perce'zicne' di qualita, aspetto legalo all'aderenza alle terapie e all’accettazione
stessa. di terapie ad alto impatto, come nel caso di trattamenti chifurgici e anti-
cancro; - ' | '

- la t:]uz—mllté| della vita del paziente e dei familiari.

Comunita medico-scientifica. I dati ottenuti dall’analisi sisternatica {el database
contribuiranno ajchiarire alcuni meccanismi implicati nella pato-fisiologia della MCS, ed a
stabilire nuovi modelli di diagnosi e .cura. Inoltre sara meglio chiarita la valénza clinica di
alcune indagini di diagnostica avanzata. L’attivitd di counseling per il perso’nale sanitario
svolta nell'Aziendh ﬁSpedaiiera_,Santhndrea, inoltre, contribuira a diffondere la conoscenza dei

nuovi strumenti di cura messi a disposizione dallavanzamento delle conoscenze tecnico-
sclentifiche.
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CRONOGRAMMA RELAZIONI PERIODICHE

Mesi 0-8 |

Presentazicne c!i una relazione sui primi otto mesi di attivith contente unjresoconto delle

nozioni acquisite ¢on riferimento ai pazienti ualutatl ed assistiti.
| Mesi 9-16 I

Presentazione di una relazione sui s_uccessivi otto mesi di attivita contente un rescconto delle

nozloni ::u:quis'iteE con riferimento ai pazienti valutat! ed assistiti.
Mesi 17 - 24 |

Presentazione di una relazione ﬂnale sull‘attivita contente un resoconto delle nﬂzmnl acquisite

tO

con riferimento all pazienti valutati ed assistiti durante la reallzzazrone del proget

—

IMPORTO PREVISTO PER LA REALIZZAZIONE DEL PROGE'ITO

150.000 euro l|

SCHEDA FINANZIARIA

, _ | Costo |

DESCRIZIONE | UTILIZZO l (euro)
Reagenti e materiale Anal15| quantitativa dell'espressmne di 15.0G0
consumabile per blologta metalletlonelne Su tecnolngla RealTime-PCR |
molecolare - T
Strumentazione per fettura di
bioluminescenza Analisi della Funz:onallta Mttocondrrale ﬂ 20.000
(luminometro/fluorimetro) | |
Funzionalita mito¢ondriale Analisi della Funzionalita Mitocondriale l 21.000
Software specifici per -

| spettrometria di massa {LC/MS- | Analisi di metabolltl e inquinanti in plasma SU j 25.000
MS) { tecnologia LC/MS-MS _
Reagenti chimici e colonne S 4.000
cromatografiche l | Analisi di addotti del DNA [ i
Incarico di ricerca annuale Dttlmlzzazmne delle procedure analltiche in Lg 35.000

| MS/MS e luminometria. X
Costruzione data-base e portale
di consultazione dell’archivio Operatori SSN [ 30.000 |
pazienti e -
TOTALE ] l 150.000
. 19
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