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——»» Transizione dall’eta pediatrica —
all’eta adulta nella malattia di Fabry:
analisi organizzativa e proposte
di ottimizzazione assistenziale

F. Ceccherini’, P.G. Coletta*3, D. Croce?, S. Gasperini*, C.A. Hale', F. Pieruzzi®®, M. Scarpa’®?

Background: Fabry disease (FD) is a rare X-linked genetic disovder characterized by the
progressive accumulation of glycosphingolipids in various tissues, resulting in multisystemic
manifestations affecting the cardiovascular, renal, and neurological systems. The clinical
management of FD needs a multidisciplinary approach and effective coordination among
healthcare providers. A particularly challenging aspect of care, as well as diagnostic delay,
is the transition from pediatric to adult services, a complex process that, if not adequately
structured, can lead to disruptions in continuity of care and difficulties in treatment adherence.
Objective: This study aims to examine the organizational models employed in
leading Italian centers for managing the transition of patients with FD.

Methods: A mixed-methods approach was utilized, involving structured
questionnaires and in-depth interviews with key clinical experts, to identify
the primary challenges and best practices in transition management.

Results: The results highlight the need for standardized protocols,
performance indicators to monitor the quality of the transition process, and
improved collaboration between pediatric and adult care centers.

Conclusions: The findings emphasize the importance of considering the perspectives
of patients and their families in order to optimize the transition pathway, enhance
quality of life, and ensure more effective and sustainable multidisciplinary care.

Background: La malattia di Fabry (FD) é una patologia genetica rara X-linked caratterizzata
da un progressivo accumulo di glicosfingolipidi nei tessuti, con manifestazioni multisistemiche
che coinvolgono il sistema cardiovascolare, renale e neurologico. La gestione clinica della FD
richiede un approccio multidisciplinare e un coordinamento efficace tra le diverse figure sanitarie.
Oltre al ritardo diagnostico, un altro aspetto critico é la transizione del percorso assistenziale
dall’eta pediatrica a quella adulta, un processo complesso che, se non adeguatamente strutturato,
puo comportare interruzioni della continuita di cura e difficolta nell’aderenza terapeutica.
Obiettivo: Il presente studio analizza i modelli organizzativi adottati nei principali
centri italiani per la gestione della transizione nei pazienti con FD.

Metodi: Attraverso un'’indagine quali-quantitativa basata su questionari strutturati e interviste
approfondite a clinici di riferimento, sono state identificate le principali criticita e best practice.
Risultati: I risultati evidenziano la necessita di protocolli standardizzati,
indicatori di performance per il monitoraggio della qualita della transizione e
un potenziamento della collaborazione tra centri pediatrici e per adulti.
Conclusioni: Infine, emerge l'importanza di considerare il punto di vista dei pazienti
e delle loro famiglie per ottimizzare il percorso di transizione, migliorare la qualita
della vita e garantire un’assistenza multidisciplinare pin efficace e sostenibile.
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| 1. Introduzione

La malattia di Fabry (FD) & una patologia gene-
tica X-linked causata da una ridotta o assente at-
tivita dell’enzima lisosomiale a-galattosidasi A, re-
sponsabile del metabolismo dei glicosfingolipidi.
Questo deficit comporta un progressivo accumulo
di globotriaosilceramide e dei relativi glicosfingo-
lipidi nei tessuti, determinando manifestazioni cli-
niche multisistemiche che coinvolgono il sistema
nervoso, cardiovascolare, renale e altri distrettil".
In Italia, la FD ha un’incidenza di un caso su 7.879
neonati?. Sebbene la diagnosi avvenga principal-
mente in eta adulta, una parte dei pazienti viene
diagnosticata in eta pediatrica, spesso grazie al-
la presenza di un altro familiare affetto dalla ma-
lattial®l. | pazienti affetti da FD mostrano una note-
vole variabilita sia nelle manifestazioni cliniche che
nella progressione della patologia. | sintomi posso-
noinsorgere precocemente, durante I'infanzia o I'a-
dolescenza, nella forma classica piu grave, oppure
manifestarsi in eta adulta in una variante non clas-
sica (/ate-onset), generalmente pill lieve!®.

Data la complessita della FD, la gestione clini-
ca richiede un approccio multidisciplinare che in-
tegri diverse specialita, tra cui pediatria, nefrolo-
gia, neurologia, cardiologia, medicina interna, ge-
netica, oltre al supporto psicologico. Un team mul-

| _2. Materiali e Metodi

tidisciplinare e coordinato di specialisti & essen-
ziale per garantire un’assistenza ottimale e perso-
nalizzata, considerando sia gli aspetti clinici che
il supporto psicosociale ai pazienti e alle loro fa-
miglie®.

Uno degli aspetti piu critici nella gestione del-
le malattie rare, inclusa la FD, e il processo di tran-
sizione dall’assistenza pediatrica a quella dell’adul-
to. Il passaggio e particolarmente delicato perché
comporta il trasferimento di competenze e respon-
sabilita tra specialisti e strutture, con il rischio di
creare discontinuita nelle cure, ritardi diagnostici o
interruzioni terapeutiche®. Nella pratica clinica, la
gestione della transizione nelle malattie rare risul-
ta spesso frammentata e poco standardizzata an-
che a causa, come nella FD, della mancanza di linee
guida nazionali.

In un simile contesto, il presente studio si pro-
pone di integrare la letteratura esistente”°'"% of-
frendo ulteriori elementi di analisi approfondita dei
percorsi assistenziali attualmente disponibili per la
transizione dei pazienti con FD dall’eta pediatrica a
quella adulta. L'obiettivo e valutare |'efficacia del
continuum assistenziale sia dal punto di vista clini-
co che organizzativo, considerando i differenti mo-
delli di presa in gestione della transizione.

L'indagine condotta segue un approccio meto-
dologico misto quali-quantitativo, volto ad appro-
fondire le caratteristiche organizzative e cliniche
della transizione dall’eta pediatrica a quella adulta
nei pazienti affetti da malattia di Anderson-Fabry.

Gli strumenti di analisi sono stati il questionario,
che ha indagato principalmente gli aspetti quanti-
tativi, e le interviste che invece hanno consentito di
ottenere dati piu dettagliati e sfumature qualitati-
ve, offrendo una visione piu articolata delle attivita.

La metodologia ¢ articolata in tre fasi principali,
descritte in seguito.

Fase uno

Inizialmente si sono selezionati alcuni dei princi-
pali centri italiani coinvolti nella gestione della ma-
lattia di Fabry. Complessivamente sono stati identi-
ficati e inclusi nello studio dieci centri specialistici

italiani afferenti a regioni diverse. In questa fase, &
stato strutturato e distribuito un questionario rivol-
to ai clinici dei centri selezionati, finalizzato a rile-
vare dati quantitativi preliminari sulla numerosita e
tipologia dei pazienti, risorse disponibili, modelli or-
ganizzativi adottati e presenza di protocolli forma-
li per la transizione. In particolare, i questionari so-
no stati rivolti a clinici operanti presso dieci strut-
ture sanitarie italiane altamente specializzate nel-
la presa in carico della malattia di Fabry: Azienda
Ospedaliera Meyer di Firenze, Azienda Ospedalie-
ra Careggi di Firenze, Fondazione IRCCS San Gerar-
do dei Tintori di Monza, Azienda Ospedaliera Uni-
versitaria Federico Il di Napoli, Azienda Ospeda-
liera di Padova, Ospedale Pediatrico Bambino Ge-
su di Roma, Policlinico Universitario Agostino Ge-
melli di Roma, Ospedale Infantile Regina Margheri-
ta di Torino — AOU Citta della Salute e della Scien-
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za, Presidio Ospedaliero Universitario Santa Ma-
ria della Misericordia di Udine e Centro di Coordi-
namento Malattie Rare di Udine. La selezione & av-
venuta mediante campionamento intenzionale, pri-
vilegiando centri con comprovata esperienza multi-
disciplinare e/o afferenza a reti regionali o naziona-
li per le malattie rare, e rappresentativita geografi-
ca su scala nazionale. Ancora, per consentire un‘a-
nalisi comparativa dei diversi assetti assistenziali i
centri selezionati offrono tutte le varieta di modelli
organizzativi (esclusivamente pediatrici, esclusiva-
mente per adulti, integrati). In questa fase si & svi-
luppato anche il questionario da sottoporre ai clini-
ci afferenti alle diverse strutture sulla base di un‘a-
nalisi delle principali evidenze scientifiche disponi-
bili in letteratura relative alla transizione assisten-
ziale nelle malattie rare. In particolare, la definizio-
ne delle aree tematiche da indagare si € ispirata ai
domini concettuali emersi da precedenti survey e
lavori internazionalil"'2%, || questionario compren-
de 21 quesiti a risposta chiusa e multipla, organiz-
zati in sezioni tematiche che indagano: le caratte-
ristiche strutturali e organizzative del centro, il vo-
lume e la tipologia dell’'utenza segquita, la dotazio-
ne di risorse umane e tecnologiche, la presenza di
protocolli formalizzati per la transizione, il coinvol-
gimento del team multidisciplinare con particola-
re riferimento alla figura dello psicologo, le modali-
ta di collaborazione tra le unita pediatriche e quelle
per adulti, nonché le principali criticita operative ri-
scontrate nel processo di transizione assistenziale.
La validazione preliminare del questionario e stata
effettuata mediante cognitive debriefing, che ha vi-
sto i clinici protagonisti, con l'obiettivo di garanti-
re chiarezza semantica, pertinenza delle domande
e coerenza interna. | dati raccolti sono stati trattati
in forma aggregata per garantire |'anonimato dei ri-
spondenti e successivamente analizzati con tecni-
che statistiche descrittive e inferenziali, come de-
scritto nella sezione metodologica.

Fase due

| dati ottenuti in fase 1 hanno permesso di iden-
tificare le variahili chiave da approfondire succes-
sivamente attraverso interviste qualitative. Le in-
terviste hanno coinvolto quattro dei dieci centri se-
lezionati nella fase preliminare, individuati sulla ba-
se delle peculiarita organizzative e gestionali emer-

se dai questionari: la Fondazione IRCCS San Gerar-
do di Monza, il Centro di Coordinamento Regiona-
le delle Malattie Rare del Friuli-Venezia Giulia, I'O-
spedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma e il Po-
liclinico Gemelli di Roma. Le interviste sono state
condotte in modalita remota, sulla base di una trac-
cia strutturata articolata in sei aree chiave, diret-
tamente derivate dai temi risultati pit variabili nei
questionari:
1. Gestione attuale e contesto organizzativo;
2. Modelli di gestione e collaborazioni interprofes-
sionali;
3. Ruolo delle figure professionali coinvolte;
4. Aspetti familiari, psicosociali e multidimensio-
nali;
5. Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assistenziali
(PDTA) e linee guida;
6. Innovazioni adottate e confronto tra centri.
Le interviste sono state trascritte integralmen-
te e utilizzate per I'analisi qualitativa descritta nel
capitolo dei risultati.

Fase tre

La fase conclusiva dello studio ha previsto un‘a-
nalisi integrata e sistematica dei risultati quantita-
tivi e qualitativi raccolti attraverso le diverse meto-
dologie di ricerca impiegate. | dati provenienti dai
questionari sono stati correlati con le informazioni
qualitative emerse dalle interviste e dall’'osserva-
zione diretta, permettendo una triangolazione me-
todologica che ha garantito maggiore robustezza
e completezza interpretativa. Il risultato & stato un
report sintetico e strutturato che ha documentato i
principali risultati emersi, discutendo criticamente
le modalita organizzative adottate nei diversi con-
testi clinici esaminati e identificando specifici pun-
ti di forza e aree di criticita. L'analisi ha inoltre con-
sentito di delineare un quadro comparativo tra i di-
versi centri coinvolti, evidenziando le best practice
esistenti e le strategie piu efficaci per il migliora-
mento dei processi di transizione assistenziale.

Variabili analizzate
Le principali variabili incluse e analizzate nel-
lo studio attraverso la metodologia descritta sono
state:
¢ Numerosita, tipologia di pazienti e risorse di-
sponibili: numero di pazienti affetti da FD segui-
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ti, numerosita dei nuclei familiari in cura e tipo-
logia delle risorse umane e tecnologiche dispo-
nibili nei centri.

e Modelli organizzativi: presenza di centri esclu-
sivamente pediatrici, esclusivamente adulti o
integrati che gestiscono congiuntamente pa-
zienti pediatrici e adulti.

¢ Protocolli formali di transizione: presenza o as-

I 3 Risultati

senza di documenti ufficiali che regolamentano
la transizione dall’eta pediatrica a quella adulta.

e Approccio multidisciplinare: presenza di un
team multidisciplinare dedicato alla gestione
del paziente e il ruolo specifico dello psicolo-
go nel percorso assistenziale con focus sul sup-
porto ai pazienti e alle loro famiglie durante la
transizione.

Il presente capitolo ha |'obiettivo di presentare
e analizzare i risultati ottenuti nell’ambito dell’ana-
lisi del progetto della malattia di Fabry, con partico-
lare attenzione alla fase di transizione del paziente.

Analisi dei questionari

| questionari distribuiti ai 7 centri specialistici
italiani hanno raccolto il parere di 11 clinici, permet-
tendo di investigare i tre modelli organizzativi prin-
cipali nella gestione della malattia di Fabry. | clinici,
difatti, afferiscono a centri con gestioni della pato-
logia differenti, nello specifico:

e Centri esclusivamente per adulti: 45% delle ri-
sposte;

e Centri esclusivamente pediatrici: 27% delle ri-
sposte;

e Centri con gestione congiunta (pediatrici-adul-
ti): 28% delle risposte.

La numerosita dei pazienti gestiti nei centri va-
ria considerevolmente, ma emerge una prevalenza
significativa di pazienti appartenenti allo stesso nu-
cleo familiare con il 55,6% dei clinici che riferisce di
seguire tra 10 e 20 famiglie. La diagnosi si basa prin-
cipalmente sullo screening familiare e della popola-
zione a rischio.

Un team multidisciplinare dedicato alla gestio-
ne della malattia e presente nell’88,9% dei casi. Nei
casiin cuiil teamrisulta assente, le cause principa-
lisono riconducibili a carenze di competenze speci-
fiche e insufficienza di risorse adeguate. Significa-
tivamente, la figura dello psicologo & spesso assen-
te dai team multidisciplinari, nonostante il 77,8% dei
clinicinericonoscal'importanza nel supporto al pa-
ziente e alla famiglia durante la transizione.

| dati raccolti evidenziano che la transizione av-
viene principalmente in tre fasce di eta, come evi-
denziato in Figura 1:

Figura 1- Transizione per fasce di eta

Fasce d'Eta
12-16anni| 11%
16-18 anni 67%
Oltre 18 anni 22%
Percentuale
della
Popolazione

Distribuzione per Fascia d'Eta

Lanalisi della distribuzione per fasce d'eta dei
pazienti in fase di transizione ha evidenziato una
concentrazione marcata tra i 16 e i 18 anni, che
rappresentano il 67% della popolazione analizzata.
Le transizioni anticipate (12-16 anni) risultano meno
frequenti (11%), mentre una quota non trascurahi-
le (22%) avviene oltre i 18 anni, suggerendo una va-
riabilita temporale significativa nella gestione del
passaggio tra eta pediatrica e adulta.

Per garantire la continuita assistenziale, sia i
centri a gestione separata che quelli a gestione in-
tegrata adottano diverse modalita di collaborazio-
ne, tra cui:

e Team multidisciplinari;

e \Visite congiunte e percorsi condivisi;

e Riunioni periodiche di coordinamento per discu-
tere i casi.

Il coinvolgimento della famiglia durante il pro-
cesso di transizione € considerato unanimemen-
te essenziale da tutti i clinici che hanno parteci-
pato all'indagine (100% dei casi). Il dato sottolinea
quanto il supporto familiare rappresenti un elemen-
to cardine per garantire continuita assistenziale ed
efficacia terapeutica nel delicato passaggio dalla
gestione pediatrica a quella adulta. Tuttavia, I'anali-
si dei questionari ha evidenziato molteplici criticita
nella gestione di questa fase transitoria (Figura 2).
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Figura 2 - Criticita fase di transizione

Percentuale

66.67%

44.44%

55.56%

Cambiamenti Evoluzione della

relativi alla Gestione malattia e dei
crescita del familiare bisogni del
paziente paziente

Difficolta riscontrate

L'analisi delle criticita percepite nella fase di
transizione evidenzia come la gestione familiare
(66,7%) e la riluttanza del paziente al trasferimen-
to per il legame instaurato con il team (55,6%) rap-
presentino i principali ostacoli. Seguono i cambia-
menti legati alla crescita e all’'evoluzione dei biso-
gni clinici (entrambi al 44,4%). Colpisce |'assenza di
segnalazioni riguardo a difficolta con i professioni-
sti sanitari, suggerendo una buona comunicazione
e preparazione clinica, mentre le barriere legate al
contesto sociale e familiare sono riferite meno fre-
quentemente (22,2%).

Analisi delle interviste

L'analisi delle interviste condotte presso i quat-
tro centri analizzati si propone di comprendere le
modalita di gestione della malattia di Fabry, con
particolare attenzione al passaggio di competenze
e responsabilita assistenziali durante la transizione
tra I'eta pediatrica e adulta.

Le interviste hanno fornito un quadro etero-
geneo, evidenziando tanto elementi comuni quan-
to differenze significative nei modelli di gestione e
nelle strategie adottate dai centri.

Per I'analisi qualitativa delle interviste condotte
presso i quattro centri selezionati, & stato adottato
il metodo della Framework Analysis!'. Tale approc-
cio e particolarmente indicato per studi applicati in
ambito sanitario che mirano a esplorare tematiche
specifiche, mantenendo al contempo una struttura
analitica rigorosa e trasparente.

Fattori
Contesto sociale Difficolta con i Riluttanza del
e familiare del professionisti paziente al
paziente sanitari e la trasferimento per
conoscenza il legame
della malattia  instaurato con il

team

La Framework Analysis si articola in cinque fa-
si sequenziali:

1. Familiarizzazione: lettura approfondita del-
le trascrizioni delle interviste per acquisire una
comprensione generale dei contenuti e identifi-
care temiricorrenti;

2. ldentificazione di un framework tematico: svi-
luppo di un quadro tematico preliminare basa-
to sia sulle domande dell'intervista sia su temi
emergenti dai dati;

3. Indicizzazione: codifica sistematica dei dati se-
condo le categorie tematiche identificate, appli-
cando codici ai segmenti rilevanti del testo;

4. Charting. organizzazione dei dati codificati in
una matrice tematica, con righe rappresentan-
ti i casi (centri) e colonne rappresentanti i temi,
facilitando il confronto tra i casi;

5. Mappatura e interpretazione: analisi compara-
tiva dei dati per identificare pattern, divergenze
e implicazioni pratiche, con |'obiettivo di com-
prendere le modalita di gestione della transizio-
ne nei diversi contesti.

Elementi comuni alla gestione

e Approccio multidisciplinare: tutti i centri in-
tervistati hanno evidenziato I'importanza del-
la presenza di team multidisciplinari che inclu-
dono specialisti quali nefrologi, cardiologi, neu-
rologi e psicologi. Questo approccio garantisce
una presa in carico completa, rispondendo alle
molteplici esigenze cliniche e psicologiche dei
pazienti e delle loro famiglie.
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e Coinvolgimento del nucleo familiare: data la
natura ereditaria della malattia, la gestione
spesso coinvolge pit membri della stessa fami-
glia. Le famiglie vengono riconosciute non solo
come un sostegno emotivo e pratico per il pa-
ziente, ma anche come un elemento per favori-
re una transizione efficace tra I'eta pediatrica e
quella adulta e viceversa.

e Continuita del rapporto medico-paziente: tutti
i centri hanno concordato sull'importanza del-
la continuita del rapporto medico-paziente du-
rante la transizione, anche nei casi di gestione
separata tra team pediatrici e per adulti. Alcu-
ni centrirafforzano questa continuita grazie alla
presenza di medici che seguono il paziente lun-
go entrambe le fasi soprattutto nel contesto di
un team multidisciplinare, riducendo cosi il sen-
so di smarrimento che potrebbe accompagnare
la transizione.

e Ottimizzazione logistica: strategie comuni in-
cludono la concentrazione delle visite mediche
e dei controlli in poche giornate dedicate, al fi-
ne di minimizzare |'impatto logistico e agevola-
re I'adesione ai percorsi terapeutici. Tale moda-
lita organizzativa offre un notevole vantaggio

B 4. Discussione dei risultati

per i pazienti e i caregiver (spesso pazienti), mi-
nimizzando I'impatto su impegni scolastici e la-
vorativi e facilitando I'aderenza al percorso te-
rapeutico.

Criticita identificate

e Assenza di protocolli standardizzati: |'assen-
za di protocolli formali per la transizione rende
il processo altamente dipendente da iniziative
personali, aumentando la vulnerabilita al turn-
over del personale e alle variazioni organizza-
tive, compromettendo cosi la continuita assi-
stenziale.

e Scarsa implementazione di strumenti di moni-
toraggio: la mancanza di indicatori strutturati
rende difficile valutare |'efficacia della transi-
zione e identificare aree di miglioramento, limi-
tando inoltre la possibilita di confronto tra cen-
tri diversi.

¢ Difficolta logistiche e organizzative: |'organiz-
zazione di visite congiunte con i team pediatrici
e dell’adulto richiede un elevato coordinamen-
to, spesso complicato dalla limitata disponibilita
dirisorse e dalla necessita di sincronizzare ora-
ri e attivita.

[ risultati dello studio siinseriscono in un con-
testo pit ampio delineato anche a livello europeo
e nazionale. In particolare, quanto emerso appa-
re in linea con le criticita e le proposte descrit-
te nella survey multicentrica europea di Meta-
bERN[ e nella “Carta di Udine""®, documento di
consenso condiviso in Italia per la gestione del-
la transizione nei pazienti con malattie metabo-
liche rare. Tali riferimenti rappresentano un uti-
le modello per lo sviluppo di linee guida e di stru-
menti operativi per la standardizzazione dei per-
corsi di transizione.

In particolare, I'analisi critica dei risultati di que-
stionari e interviste evidenzia importanti implica-
zioni organizzative nella gestione della transizione
dei pazienti con malattia di Fabry, sottolineando dif-
ferenze tra i modelli adottati nei vari centri specia-
listici. Un aspetto meritevole di attenzione, comune
ad entrambi i modelli di gestione, riguarda la defi-
nizione stessa del concetto di transizione: sebbene

convenzionalmente tale termine faccia riferimento
al passaggio dall’eta pediatrica a quella adulta, nel
contesto specifico della FD & necessario conside-
rare anche un‘accezione piu ampia e inclusiva.

Infatti, la transizione pud manifestarsi in senso
bidirezionale, coinvolgendo la FD anche a ritroso in
molti pazienti adulti, diagnosticati proprio grazie al-
la diagnosi nel bambino. Inoltre, la consapevolezza
dei genitori di esserne a loro volta affetti, unita al
senso di colpa per aver trasmesso la malattia, puo
rendere pit complessa la gestione del percorso as-
sistenziale pediatrico.

Tale fenomeno implica dinamiche psicologiche
e organizzative specifiche che richiedono una par-
ticolare attenzione nel disegno dei modelli di assi-
stenza, per garantire una presa in carico comple-
ta ed efficace di tutti i soggetti coinvolti nel percor-
so di cura. Inoltre, rendere omogeneo il percorso
di cure sia della popolazione pediatrica che adulta
della stessa famiglia con un messaggio sinergico e
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coerente tra le due équipe contribuisce a rinforzare
|'alleanza terapeutica.

Modelli a gestione integrata

Nei centri a gestione integrata, in cui i team pe-
diatrici e per adulti lavorano nella stessa struttura
e quindi con l'accesso allo stesso team multidisci-
plinare ultraspecialistico, la transizione risulta ge-
neralmente pit agevole. La prossimita fisica e or-
ganizzativa facilita un trasferimento graduale del-
le competenze e delle responsabilita cliniche, fa-
vorendo lo svolgimento di visite congiunte. Queste
rappresentano un momento chiave per permette-
re agli adolescenti e alle loro famiglie di conosce-
re e instaurare un rapporto con il nuovo team di ri-
ferimento per |'eta adulta. L'approccio integrato si
traduce in significativi benefici logistici e organiz-
zativi, in particolare quando piu membri della stes-
sa famiglia sono affetti dalla malattia. La possibili-
ta di concentrare visite e procedure diagnostiche in
un‘unica struttura e in giornate dedicate risponde
efficacemente alle esigenze di pazienti e caregiv-
er, minimizzando I'impatto sulle attivita quotidiane
e riducendo lo stress derivante dagli spostamenti.

Modelli a gestione separata

Diversamente, nei centri dove la gestione e se-
parata tra strutture pediatriche e per adulti, la tran-
sizione deve essere maggiormente attenzionata ri-
sultando in alcuni passaggi potenzialmente piu vul-
nerabile. L'assenza di protocolli formali e struttu-
rati rende il processo di transizione fortemente di-
pendente da rapporti personali e collaborazioni in-
formali tra professionisti. Questa caratteristica

I 5. Limiti e possibili sviluppi futuri

espone il percorso di cura a potenziali rischi lega-
ti al turnover del personale medico e infermieristi-
co, con conseguente necessita di ricostruire conti-
nuamente reti informali di comunicazione e collabo-
razione. Il cambio di struttura e team di riferimen-
to puo generare disorientamento nei pazienti e in-
fluenzare negativamente la qualita percepita delle
cure e il benessere emotivo complessivo.

Implicazioni pratiche

La discussione suggerisce che entrambi i mo-
delli organizzativi presentano punti di forza signi-
ficativi e possono risultare efficaci nel gestire la
transizione dei pazienti con malattia di Fabry. Tut-
tavia, emerge chiaramente l‘opportunita di defi-
nire e adottare protocolli nazionali standardizzati
che possano valorizzare ulteriormente ciascun ap-
proccio. In particolare, risulta auspicabile potenzia-
re la comunicazione e la collaborazione strutturata
tra centri pediatrici e per adulti, indipendentemen-
te dal modello organizzativo adottato. L'introduzio-
ne progressiva di strumenti e indicatori strutturati
per il monitoraggio delle performance assistenzia-
li rappresenta un elemento chiave per |'ottimizza-
zione del processo. Tra questi, assumono particola-
re rilevanza: il numero di visite congiunte tra équi-
pe pediatriche e per adulti, il livello di soddisfazio-
ne percepito da pazienti e famiglie e gli outcome cli-
nici misurabili.

Tali indicatori consentiranno una valutazione
oggettiva e sistematica del processo di transizio-
ne, contribuendo all'identificazione tempestiva di
eventuali criticita organizzative e cliniche.

Il presente studio presenta alcuni limiti che me-
ritano di essere esplicitati, al fine di offrire un’inter-
pretazione critica e contestualizzata dei risultati.

Anzitutto, il disegno metodologico adottato,
seppur basato su un approccio misto quali-quanti-
tativo, coinvolge un numero limitato di centri e pro-
fessionisti. La partecipazione di undici clinici pro-
venienti da sette centri specialistici potrebbe non
restituire una rappresentazione pienamente esau-
stiva della realta nazionale, limitando la genera-
lizzabilita delle evidenze emerse. In particolare, la

selezione dei centri — prevalentemente strutture
di riferimento o ad alta specializzazione — potreb-
be aver determinato una sovrastima della presenza
di modelli organizzativi piu strutturati rispetto alla
media delle strutture sanitarie che gestiscono pa-
zienti con malattia di Fabry sul territorio.

Lo studio non ha poi previsto la rilevazione
strutturata del punto di vista dei pazienti e delle fa-
miglie, elemento che avrebbe potuto arricchire I'a-
nalisi e contribuire alla definizione di modelli mag-
giormente centrati sulla persona. L'assenza di stru-
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menti quali Patient-Reported Experience Measures
(PREMSs) e Patient-Reported Outcome Measures
(PROMs) costituisce una mancanza che merita di
essere colmata in ulteriori approfondimenti di stu-
di futuri.

Un modello di valutazione multidimensionale ri-
sponderebbe all’esigenza di un'assistenza sempre
pill personalizzata e centrata sul paziente (Patient-

I 6. Conclusioni e raccomandazioni

Centred Care)", favorendo un miglioramento della
qualita complessiva del percorso di cura.

In sintesi, pur offrendo spunti rilevanti per la ri-
flessione organizzativa e per lo sviluppo di percorsi
di transizione piu efficaci, i risultati dello studio de-
vono essere letti alla luce di tali limitazioni e con-
siderati come base per future ricerche di pit am-
pia scala.

L'analisi condotta evidenzia numerose opportu-
nita di miglioramento nella gestione della transizio-
ne dall’'eta pediatrica all’'eta adulta nei pazienti af-
fetti da FD. Affinché il continuum assistenziale pos-
sa essere garantito in modo efficace, € necessario
adottare strategie mirate che rispondano sia alle
esigenze cliniche che organizzative. Sulla base del-
le evidenze emerse, si delineano le seguenti racco-
mandazioni, coerenti con quanto emerso nella re-
cente surveyitalianal'®, che ha evidenziato I'impor-
tanza di un approccio multiprofessionale alla tran-
sizione, e con la survey europea di MetabERN!?,
che ha sottolineato la necessita di modelli integra-
tiin grado di rispondere sia agli aspetti clinici sia ai
bisogni sociali dei pazienti.

1. Standardizzazione dei protocolli
L'implementazione dilinee guida nazionali ed in-
ternazionali rappresenta una priorita per garanti-
re un approccio omogeneo alla transizione. Tali li-
nee guida dovrebbero definire chiaramente i ruo-
li e le responsabilita dei diversi attori coinvolti, le
tempistiche ottimali e le procedure operative stan-
dard. Sebbene sia fondamentale assicurare flessi-
bilita per adattarsi alle specificita organizzative re-
gionali e locali, un elevato grado di standardizzazio-
ne consentirebbe di ridurre la variabilita nell’'espe-
rienza dei pazienti e favorire una maggiore integra-
zione tra le competenze cliniche e amministrative.

2. Implementazione di indicatori
di performance per il monitoraggio
della transizione

La creazione di un sistema strutturato di valu-
tazione della performance assistenziale é essenzia-
le per misurare I'efficacia e I'efficienza del percor-
so di transizione. Indicatori chiave potrebbero in-
cludere:

e il numero divisite congiunte tra équipe pediatri-
che e dell’adulto;

e il grado di soddisfazione dei pazienti e delle fa-
miglie;

e gli outcome clinici e psicosociali post-transizione;

e la continuita dell’'aderenza terapeutica.

L'analisi sistematica di questi parametri permet-
terebbe di individuare eventuali criticita e di attua-
re interventi correttivi mirati, ottimizzando la quali-
ta dell’assistenza.

3. Potenziamento della collaborazione
tra centri

Il rafforzamento della rete assistenziale attra-
verso modelli organizzativi integrati € cruciale per
garantire una transizione fluida e coordinata. L'ado-
zione di programmi di collaborazione strutturata tra
centri pediatrici e dell’adulto, con la condivisione di
protocolli, la realizzazione di riunioni multidiscipli-
nari e la creazione di percorsi di formazione con-
giunti, consentirebbe di migliorare la gestione clini-
ca e ridurre la frammentazione dell’assistenza.

4. Preparazione allo screening neonatale
esteso

Con l'introduzione dello screening neonatale
precoce per la FD, si prevede un aumento dei pa-
zienti diagnosticati, soprattutto per quanto riguarda
le forme cosiddette /ate-onset. La malattia di Fabry
e entrata nel pannello ministeriale dello Screening
Neonatale Esteso (SNE) e quindi nei LEA. Questo
portera ad una presa in carico trasversale dei cen-
tri pediatrici ed adulti di molti familiari del neonato
affetto. E quindi essenziale prevedere un potenzia-
mento delle risorse umane, tecnologiche e organiz-
zative per assicurare una presa in carico tempesti-
va ed efficace dei nuovi casi, garantendo sostenibi-
lita nel lungo periodo. Inoltre, essendo la FD una pa-
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tologia “familiare” ci si puo aspettare di diagnosti-
care a ritroso molti altri componenti della famiglia
partendo dal neonato.

5. Integrazione del supporto psicologico

Il ruolo dello psicologo dovrebbe essere integra-
to sistematicamente in tutte le fasi del percorso di cu-
ra, dalla diagnosi iniziale alla transizione all’'eta adul-
ta. Un supporto psicologico continuativo e personaliz-
zato puo significativamente mitigare |'impatto emoti-
vo della patologia, facilitare la transizione e migliora-
re I'aderenza al trattamento, portando benefici diretti
alla qualita di vita del paziente e della sua famiglia. La
problematica & molto diffusa nell'ambito delle malat-
tie rare, lafigura dello psicologo & spesso garantita da
associazioni pazienti o da fondi non SSN.
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Infine, la pratica di concentrare visite e proce-
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do coordinato permetterebbe una gestione piu co-
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gliorando cosi significativamente |'esperienza com-
plessiva dei pazienti e delle loro famiglie e raffor-
zando l'intero sistema assistenziale.

Gli autori desiderano ringraziare tutti i centri coin-
volti per la preziosa partecipazione e la collaborazio-
ne offerta nelle attivita di raccolta e analisi dei dati.

| Bibliografia

Il presente lavoro e stato reso possibile grazie
al contributo non condizionante di Takeda.

e 1. GermaIN D.P. (2010), Fabry disease. Orpha-
net journal of rare diseases, 5, 30 https://doi.
0rg/10.1186/1750-1172-5-30.

e 2. FucceTTA F. (2021), Malattia di Fabry: in Italia
e molto piu diffusa rispetto alle stime. Osser-
vatorio Screening Neonatale. https://www.
osservatorioscreening.it/malattia-di-fabry-
in-italia-e-molto-piu-diffusa-rispetto-alle-
stime/.

e 3. AIAF. (n.d.), Executive summary evaluation
costs. Associazione Italiana Amici della Fa-
bry.  https://www.aiaf-malattiadifabry.org/
images/cs/Executive-summary-evaluation-
costs.pdf.

e 4. Berry L., WALTER J., JoHNSON J., ALToN J., PoweRs
J., LLoria X., Koutinska I., McGee M., LANey D. (2024),
Patient-reported experience with Fabry disease
and its management in the real-world setting: re-

sults from a double-blind, cross-sectional survey
of 280 respondents. Orphanet journal of rare di-
seases, 19(1), 153. https://doi.org/10.1186/s13023-
024-03090-4.

e 5. Regione Toscana (2008), Relazione annua-
le sulla legge regionale 32/2002. Il sistema di
governance dei servizi di welfare in Toscana.
Regione Toscana. https://www.regione.to-
scana.it/documents/10180/604297/1_2008.
pdf/4f4c937b-d3fc-4258-8e47-3c214cchbfcl.

e 6. GRASEMANN C. et al. (2023), Orphanet Journal
of Rare Diseases. 18:93 https://doi.org/10.1186/
s13023-023-02698-2.

e 7. Bert F. et al. (2020), Transitional care: A
new model of care from young age to adultho-
od. Health policy (Amsterdam, Netherlands).
124(10), 1121-1128. https://doi.org/10.1016/j.he-
althpol.2020.08.002.




12

»» Transizione dall'eta pediatrica all’‘eta adulta nella malattia di Fabry: analisi organizzativa e proposte di ottimizzazione assistenziale

8. Genevaz D. et al. (2022), Orphanet journal of
rare diseases, 17(1), 68. https://doi.org/10.1186/
s13023-022-02232-w.

9. MaRrani H. et al. (2020), Children and Youth
Services Review. Volume 118, 105415. https://
doi.org/10.1016/j.childyouth.2020.105415.

10. SecHi A. et al., The SIMMESN adult metabo-
lic working group and MetabERN Joint Position
Statement. Nutrition, metabolism, and cardio-
vascular diseases: NMCD. 34(11), 2440-2445.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2024.07.017.
11. Racine E., Ouiver F., GuTierrez RoJas R.G., CLER-
MoNT M.J., Fournier A. (2025), Transition from pe-
diatric to adult health services: A survey of chal-
lenges, needs, and preferences of youths and
parents. Health care transitions. 3, 100095.
https://doi.org/10.1016/j.hctj.2025.100095.
12. NanetTi L., Kearney M., BoescH S. et al., ERN-
RND Working Group for Management of Transi-
tion. (2024). Child-to-adult transition: a survey of
current practices within the European Referen-
ce Network for Rare Neurological Diseases (ERN-
RND). Neurological sciences: official journal of
the Italian Neurological Society and of the Italian
Society of Clinical Neurophysiology. 45(3), 1007-
1016. https://doi.org/10.1007/s10072-023-07101-3.
13. GENevaz D., Arnoux A., MARCEL C., BRASSIERA.,
PicHARD S., FEILLET F., LABARTHE F., CHABROL B., BER-
Ger M., LaroinTE A.S., FricouT Y., HERON B., CHA-
TELLIER G., BELmaToue N. (2022), Transition from
child to adult health care for patients with lyso-
somal storage diseases in France: current sta-
tus and priorities-the TENALYS study, a patient
perspective survey. Orphanet journal of ra-
re diseases. 17(1), 68. https://doi.org/10.1186/
s13023-022-02232-w.

14. GaLe N.K., HeatH G., Cameron E., RasHiD S.,
Reowoop S. (2013), Using the framework me-
thod for the analysis of qualitative data in mul-
ti-disciplinary health research. BMC medi-
cal research methodology. 13, 117. https://doi.
0rg/10.1186/1471-2288-13-117.

15. Stepien K.M., Kie¢-Wik B., Lampe C., TaN-
GERAAS T., CeraLo G., BeLmaTouc N., FraNcisco R.,
Dec Toro M., Waener L., Lauripsen A.G., SesTi-
NI S., WEenHOLD N., Haun A., MonTanari C., Ro-
VELLI V., BELLETTATO C.M., PANEGHETTI L., vAN LIN-

GeN C., Scarpa M. (2021), Challenges in Transi-
tion From Childhood to Adulthood Care in Rare
Metabolic Diseases: Results From the First Mul-
ti-Center European Survey. Front Med (Lausan-
ne). 8:652358. doi: 10.3389/fmed.2021.652358.
PMID: 33738294; PMCID: PMC7962750.

16. SecHi A., Urean M.L., MurpHy E., Pession A.,
Scarea M. (2024), SIMMESN Adult Metabolic
Working Group and of MetabERN. Towards nee-
ded improvements in inherited metabolic medici-
ne in adulthood: The SIMMESN adult metabolic
working group and MetabERN Joint Position Sta-
tement. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 34(11):2440-
2445, doi: 10.1016/j.numecd.2024.07.017. Epub
2024 Jul 30. PMID: 39174424,

17. Courter A, OrbHam J. (2016), Person-cen-
tred care: what is it and how do we get the-
re? Future Hosp J. 3(2):114-116. doi: 10.7861/
futurehosp.3-2-114. PMID: 31098200; PMCID:
PMC6465833.

18. Rossi A., PancaLpi C., Recazzi M.G., AGNELLl G.,
AssireLLl V., Barsato A., Baronio F., Benso A., Beg-
NABEl S.M., Biasucci G., Botti M., BonranTi C., Bog-
puco A., Bruni G., BurLinA A., CaAnDELA E., CARBONE
M.T., CAreLLA R., CarugBi F., CiaNFLONE A., CIPRIANIA.,
Coacci S., Da Prato G., De Leo S., Di NataLe V., Dia-
NINA., Dionisi Viel C., Fasan |, FErraRo S., FiLosto M.,
GasperiNI S., Giorpa S., GueeLmo G., GuzzetTi C., La-
TINA C., Loro C., MainEs E., MarcH! G., Massimino E.,
MiTa D., NaroeccHiA F., Noto D., OrtoLano R., Paci S.,
PariNi R., Parouisi S., PaTerNO G., PonriLLo L., PozzoLl
A., Pretese R., QuatTrini S., Re Dioniei A., RoveLw V.,
SaLera S., SanTini F., Scaca I, SecHi A., SeatToni C.,
SteccHi M., Tavian A., Toscano A., TummoLo A., URBAN
M.L., VerreccHia E., ViTTurl N., ZupPaLbi C., ZUVADEL-
L J., Brooosi L. (2025), Transition in inherited me-
tabolic diseases: the dietitians, pediatricians and
adult physicians’ point of view: the results of an
Italian survey. Orphanet J Rare Dis. 20(1):241. doi:
10.1186/s13023-025-03755-8. PMID: 40405235;
PMCID: PMC12100843.

19. Sestint S., PanecHeTTI L., Lampe C., BeTTl G.,
Bono S., BeLLettato C.M., Maurizio S. (2021), So-
cial and medical needs of rare metabolic patients:
results from a MetabERN survey. Orphanet J Ra-
re Dis. 16(1):336. doi: 10.1186/s13023-021-01948-
5. PMID: 34344397; PMCID: PMC8329639.



