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Malattie Miotoniche 

Miotonie Distrofiche Miotonie Non Distrofiche 

MIOTONIA 

Ø   è un fenomeno in cui la contrazione muscolare persiste anche dopo la 
cessazione dello stimolo volontario, portando quindi ad un ritardo nel 
rilassamento dei muscoli dopo la contrazione. 

Ø  può interessare diversi muscoli, tra cui quelli degli arti che portano a difficoltà 
nelle azioni quotidiane e nella deambulazione, quelli fonatori e masticatori, con 
disturbi della parola e della deglutizione, quelli dell’oculomozione e gli elevatori 
della palpebra e quelli intestinali. 

IN ALCUNI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA MIOTONICA IL TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICO DELLA MIOTONIA PUÒ MIGLIORARE 

SIGNIFICATIVAMENTE LA QUALITÀ DI VITA 



Uno studio accurato della miotonia nelle malattie miotoniche deve essere fatto 
periodicamente per valutare eventuali approcci terapeutici.  

visita neurologica 

il medico “provoca” il fenomeno 
miotonico tramite la percussione 

muscolare diretta, ad esempio della 
lingua, provocando una contrazione 

prolungata.  

la miotonia può manifestarsi 
soltanto durante un esame 

specialistico più approfondito, 
l’elettromiografia, in cui tramite 

l’utilizzo di aghi può 
manifestarsi la scarica 

miotonica. 

Ma che trattamenti farmacologici ci sono per la miotonia? 



Contrazione muscolare 

Nucleo 

Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 

Canale del Calcio  
CACNA1S 



Rilassamento muscolare 

Nucleo 

Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 

Canale del Calcio  
CACNA1S 



Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 

LE MALATTIE MIOTONICHE 

Mutazioni	
  pun/formi	
  o	
  delezioni	
  nei	
  geni	
  che	
  
codificano	
  per	
  il	
  canale	
  del	
  sodio	
  SCN4A	
  o	
  per	
  

il	
  canale	
  del	
  cloro	
  CLCN1	
  

	
  
CANALOPATIE	
  

	
  

Miotonia	
  senza	
  atrofia	
  muscolare	
  o	
  
degenerazione	
  =	
  miotonie	
  non	
  distrofiche	
  

Meccanismo	
  patogene/co	
  RNA	
  mediato	
  che	
  
porta	
  ad	
  uno	
  splicing	
  alterato	
  del	
  canale	
  del	
  
cloro	
  CLCN1	
  che	
  produce	
  un	
  canale	
  non	
  

funzionante	
  
	
  

Spliceopa/e	
  

	
  

	
  Miotonia	
  associata	
  ad	
  atrofia	
  muscolare	
  e	
  
degenerazione	
  =	
  distrofie	
  miotoniche	
  (DM)	
  

	
  
*in	
  alcuni	
  casi	
  alla	
  mutazione	
  DM	
  può	
  essere	
  
associata	
  anche	
  un’ulteriore	
  mutazione	
  sul	
  

canale	
  del	
  sodio	
  o	
  del	
  cloro	
  



Contrazione muscolare 

Rilassamento muscolare 

Nucleo 

Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 

Canale del Calcio  
CACNA1S 

X 

X 



Contrazione muscolare 

Rilassamento muscolare 

Nucleo 

Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 

Canale del Calcio  
CACNA1S 

X 

X 



MEXILETINA 

Ø  farmaco di elezione per il trattamento del 
fenomeno miotonico nelle malatt ie 
miotoniche 
Ø  è un farmaco antiaritmico di classe 1b 
Ø  è un bloccante del canale del sodio 
che ha un’alta affinità per il canale del 
sodio muscolare SCNA4 

Ø  ha diversi effetti collaterali, di cui i 
pr inc ipal i a l ive l lo del sistema 
cardiovascolare e gastrointestinale 
Ø  non può essere usato in presenza di 
particolari problemi a carico del sistema 
di conduzione del cuore 
Ø  essendo metabolozzata dal fegato è 
controindicato anche in presenza di 
malattie epatiche croniche 

Ø  dato il suo meccanismo d’azione 
è utile effettuare dei controlli 
durante l’assunzione 
Ø   ECG per valutare funzionalità 
cardiaca 
Ø   monitoraggio della funzionalità 
epatica 
Ø   visite neurologiche per la 
valutazione clinica del paziente 

SCN4A 

X 



MEXILETINA 
Nonostante agisca a livello del canale del sodio, la sua efficacia è stata dimostrata 
anche nelle miotonie date da mutazioni a carico del canale del cloro (quindi anche 

nelle distrofie miotoniche) 

EFFETTO SINTOMATICO 



MA LA MEXILETINA FUNZIONA SEMPRE? 
Ø  può non funzionare in tutti i pazienti 
Ø  in alcune mutazioni sul canale del sodio, la mutazione stessa può modificare la 
sensibilità di legame del canale con la mexiletina 
Ø  i pazienti con importanti problemi cardiopatici non possono assumerla 
Ø  alcuni pazienti non la tollerano dal punto di vista gastrointestinale 

Nel corso degli anni si è sviluppata la necessità di identificare nuovi farmaci 
che possano essere utilizzati per il trattamento del fenomeno miotonico anche 

in questi pazienti 

Canale del Sodio 
SCN4A 

Canale del Cloro  
CLCN1 



FLECAINIDE 
Ø  è un farmaco antiaritmico di classe 1c 
Ø  è un bloccante del canale del sodio, al quale si 
lega nel versante extracellulare 
Ø  il blocco dei canali del sodio è leggermente diverso 
dalla mexiletina, ed è particolarmente indicato per 
quelle mutazioni che portano ad un aumento nella 
voltaggio dipendenza dei canali del sodio 

Ø  ha diversi effetti collaterali, di cui i 
pr inc ipal i a l ive l lo del sistema 
cardiovascolare 
Ø  il suo utilizzo in pazienti portatori di 
pacemaker deve essere monitorato con 
attenzione 
Ø  ha alta affinità per i polmoni, dove a 
lungo termine può causare alterazioni 

Ø  come per la mexiletina anche la 
f lecain ide r ich iede numerosi 
controlli durante l’assunzione 
Ø  ECG e visite neurologiche 
Ø   l a f l e c a i n i d e i n a m b i t o 
ospedaliero viene utilizzata per 
evocare la sindrome di Brugada 



LAMOTRIGINA 

Ø  è un farmaco antiepilettico utilizzato per il trattamento 
dell’epilessia e del disturbo bipolare 
Ø  è un bloccante del canale del sodio 
Ø  differentemente dalla mexiletina è un farmaco poco 
costoso, ben tollerato e con minimi effetti collaterali (mal 
di testa e rush cutanei) 



LAMOTRIGINA 

Ø  in tutti i 26 pazienti affetti da miotonia non distrofica trattati, la lamotrigina ha 
ridotto significativamente la miotonia 
Ø  la riduzione del fenomeno miotonico ha comportato un miglioramento della 
qualità di vita di questi pazienti 
Ø  l’86% dei pazienti è stato in grado di comprendere quando prendeva il farmaco 
e quando invece il placebo 
Ø  non sono stati evidenziati effetti collaterali di importanza tale da interrompere 
il trattamento 

Questi risultati suggeriscono che la lamotrigina possa essere usata come 
farmaco antimiotonico nei pazienti affetti da malattie miotoniche. 



Gli attivatori del canale del Cloro 

Ad oggi non sono stati ancora identificati dei farmaci che riescono ad 
attivare il canale del cloro riducendo così il sintomo miotonico nelle 

miotonie distrofiche e non distrofiche 



ACETAZOLAMIDE 
Ø  è un inibitore dell’anidrasi carbonica 
Ø   è utilizzato in alcuni casi di miotonia non 
responsivi ai bloccanti del canale del sodio 
Ø  è usata anche nelle paralisi periodiche in cui vi 
è alterazione del canale del calcio 
Ø  tuttavia il meccanismo d’azione è sconosciuto 

Ø   nel muscolo scheletrico l’anidrasi carbonica ha un ruolo importante nella 
regolazione del pH cellulare, che è un fattore regolatore dell’apertura del canale del 
cloro ClC-1 
Ø  l’acetazolamide porta all’aumento della probabilità di apertura dei canali del 
cloro, aumentando così la capacità di ripolarizzazione della membrana cellulare 



Distrofie Miotoniche: ASO 



Conclusioni 

Ø  Anche se la mexiletina è in grado di curare il fenomeno miotonico nella maggior 
parte dei pazienti, gli studi per trovare nuovi farmaci proseguono 
 
Ø  L’obiettivo è quello di avere una cura per tutti i pazienti che soffrono di miotonia 
e di ridurre al minimo gli effetti collaterali  

negli ultimi anni è emerso che diverse 
mutazioni anche negli stessi canali 

ionici possono rispondere in maniera 
diversa ai farmaci, suggerendo quindi 

l’importanza di un trattamento 
farmacologico individuo specifico  

=  
MEDICINA DI PRECISIONE 
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