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PUNTO DI ASCOLTO PER | MALATI MIOTONICI E LE LORO FAMIGLIE

Percorso clinico-diagnostico sulla compromissione cerebrale nella Distrofia
Miotonica tipo 1
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PP

¢ affetta/o da
PARALIS| PERIODICA
detta anche Canalopatia Muscolare
Si tratta di una malattia rara

che pud comportare
‘ POTENZIALMENTE GRay) Ii




Raccomandazioni in merito a COMPLICANZE
GINECOLOGICHE ED OSTETRICHE

« La gravidanza pud esacerbare la miotonia.

« L'acetazolamide & potenzialmente teratogena e
quindi controindicata in gravidanza.

« L'anestesia loco-regionale, ove possibile, & preferibile
per il parto.

« La gravidanza e il parto dovrebbero essere seguite
in un centro specializzato.

Jondazione
malattie m
miotoniche m
Per maggiori informazioni consultare:
www.fondazionemalattiemiotoniche.org
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Raccomandazioni in merito a
CHIRURGIA, ANESTESIA E ANALGESIA

Wmﬂhmmhzianegmmwemm
€ analgesici che
mmnwmumm&?m

apmmmmcolo-Mwmpimm
ewdnaco
. Oveposdblle optare per anestesia locale o

. Fwnudbbcmﬁmunwolaﬂdepolarimnﬂe
anticolinesterasici sono controindicati.

« La somministrazione di propofol pu esacerbare la
miotonia.
mmmmwmwmm

Fondazione Malattie Miotoniche

e-mail:
info@fondazionemalattiemiotoniche.org

Raccomandazioni in merito a
COMPLICANZE RESPIRATORIE

« La muscolatura laringea pud essere coinvolta dalla
miotonia producendo distress respiratorio acuto,
soprattutto in epoca neonatale.

« Forme severe di miotonia possono coinvolgere la
muscolatura respiratoria intercostale.

« Valutare regolarmente la funzionalita respiratoria e
deglutitoria.

« Le vaccinazioni stagionali sono caldamente
raccomandate.

 Sono stati descritti rari casi di manifestazioni aritmiche
in pazienti affetti da miotonia non distrofica.
* Predisporre uno screening periodico per disturbi del
ritmo, spesso asintomatici.

* Indagare con sollecitudine per la comparsa di sincope,

palpitazione, dolore toracico, o dispnea.

* |l paziente potrebbe essere in terapia cronica con
farmaci anti-aritmici cardiotropici quali mexiletina o
fiecainide, utilizzati a scopo anti-miotonico.

Carta per la vita per le Miotonie non Distrofiche

CARTA PER LA VITA NDM

¢ affetta/o da
MIOTONIA NON DISTROFICA
detta anche Canalopatia Muscolare
Si tratta di una malattia rara
che puo comportare
COMPLICANZE ACUTE ANCHE
POTENZIALMENTE GRAVI

Raccomandazioni in merito a
RIGIDITA E DEBOLEZZA MUSCOLARE

. Lamknmlaﬁnmnm'ltewimqelammamm
del volto, della lingua e delle mani.

. L'ewosiﬂmeahassetempelahnmb\ermﬁedbi
ricchi in potassio possono esacerbare la miotonia.

- La miotonia pud essere efficacemente trattata con
farmaci inibitori dei canali del sodio, quali
mexiletina* flecainide, carbamazepina,
lamotrigina*™, ranolazina™*.

+ Talvolta pud instaurarsi una miopatia prossimale
lentamente evolutiva.

Raccomandazioni in merito a « |l coinvolgimento della muscolatura deglutitoria e
COMPLICANZE CARDIOLOGICHE respiratoria & possibile ma eccezionale.

*  Mexiletina (livello | di evidenza)
** Lamotrigina (livello |l di evidenza)
*** Ranolazina (livello |ll di evidenza)
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Periodiche - PP

Carta per la vita per le Paralisi

CARTA PER LA VITA PP

Raccomandazioni in merito a COMPLICANZE SINDROME DI ANDERSEN-TAWIL (AT)

GINECOLOGICHE ED OSTETRICHE

= Lagravidanza pud esacerbare gli attacchi nel caso
di paralisi ipokaliemica.
» L'acetazolamide & potenzialmente teratogena e
quindi controindicata in gravidanza.
« L'anestesia loco-regionale, ove possibile, & preferibile
per il parto.
= La gravidanza e il parto dovrebbero essere seguite
in un centro specializzato.
« Le paralisi periodiche sono patologie ereditarie; si
raccomanda pianificazione familiare e counseling
genetico pre-concepimento.

VALGONO TUTTE LE RACCOMANDAZIONI
INDICATE PER LE PARALISI PERIODICHE.

Inoltre, per le COMPLICANZE CARDIOLOGICHE nella
SINDROME DI ANDERSEN-TAWIL, ricordare che:

= | pazienti possono presentare una cardiomiopatia
aritmogena; per tale motivo dovrebbe essere
considerato I'impianto del defibrillatore.

Va evitato lieve esercizio muscolare e favorito I'impiego
di carboidrati se la paralisi & associata a iperkaliemia.
Se gli attacchi sono associati a ipokaliemia,
somministrare potassio orale da 1 mEq/kg fino a 200
mEq ogni 12 ore fino ad ottenere una kaliemia normale.
= Monitoraggio dei livelli di kaliemia ed ECG.

» Monitoraggio annuale con Holter-ECG.

A cura della

Jondazione
malattie m
miotoniche m

Per maggiori informazioni consultare:
www.fondazionemalattiemiotoniche.org
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Raccomandazioni in merito a
RIGIDITA E DEBOLEZZA MUSCOLARE

* Le paralisi periodiche si caratterizzano per episodi
access't:lldldeboiemmmcdmdlffusa. di durata

= |l coinvolgimento della muscolatura respiratoria e
deglutitoria durante tali attacchi & eccezionale.
 (Gli attacchi sono scatenati da specifici fattori trigger:
- Paralisi ipokaliemica: pasti abbondanti e ricchi di
carboidrati, alcol, riposo dopo attivita fisica
(lieve esercizio muscolare)
- Paralisi iperkaliemica: digiuno, cibi ricchi di potassio,
riposo dopo attivita fisica.
* Management dell'attacco acuto di paralisi:
- Paralisi ipokaliemica: potassio per via orale (0.2-0.4
mEg/kg ogni 30 min) o endovenosa diluito in mannitolo
5% (40 mEg/l a max 20 mEg/h), dose max 200-250
mEq/24h, potassio cloruro 5mEq in bolo e.v. in
alternativa. Va evitato I'impiego di glucosata o salina
contenente potassio perché pud peggiorare I'ipostenia.
- Paralisi iperkaliemica: carboidrati per via orale
(fino a 2 mg/kg), 1-2 puffi con 0.1 mg di salbutamol o
albuterolo.

|« Talvolta pud instaurarsi una miopatia prossimale

Fondazione Malattie Miotoniche

e-mail:
info@fondazionemalattiemiotoniche.org

Raccomandazioni in merito a
CHIRURGIA, ANESTESIA E ANALGESIA

Rispetto alla popolazione generale sussiste un rischio
aumentato di complicanze in relazione all’esposizione a
farmaci anestetici generali e analgesici che deprimono
la funzione respiratoria; I'anestesista deve essere edotto
della diagnosi.
 La valutazione pre-operatoria deve indagare:
apparato muscolo-scheletrico, respiratorio e cardiaco.
Ove possibile, optare per anestesia locale o
loco-regionale.
Farmaci bloccanti neuromuscolari depolarizzanti e
anticolinesterasici sono controindicati.
Non & noto il rischio di ipertermia maligna in pazienti
con paralisi periodica.
 Evitare I'esposizione a basse temperature.
 Evitare fluttuazioni intraoperatorie di potassiemia e
glicemia.
o Evitare procedure in regime di DH;
pianificare monitoraggio post-operatorio in ambiente
sub-intensivo per almeno 24 ore.
* Per maggiori dettagli consultare le linee guida
specifiche disponibili online al sito:

www.fondazionemalattiemiotoniche.org

¢ affetta/o da
PARALISI PERIODICA
detta anche Canalopatia Muscolare
Si tratta di una malattia rara
che puo comportare
COMPLICANZE ACUTE ANCHE
POTENZIALMENTE GRAVI

Raccomandazioni in merito a
COMPLICANZE RESPIRATORIE

« Raramente durante gli attacchi di adinamia pud
essere coinvolta la muscolatura respiratoria.

« Valutare regolarmente la funzionalita respiratoria e
deglutitoria.

« Le vaccinazioni stagionali sono caldamente
raccomandate.

Raccomandazioni in merito a

COMPLICANZE CARDIOLOGICHE

. mmﬁdmﬂh’mrldlllallﬂmli
aritmiche in pazienti affetti da paralisi periodica.

« Predisporre uno screening periodico cardiologico
per disturbi del ritmo, spesso asintomatici.

= Indagare con sollecitudine per la comparsa di
sincope, palpitazione, dolore toracico, o dispnea.

|l paziente potrebbe essere in terapia cronica con
farmaci anti-aritmici cardiotropici quali mexiletina o
flecainide, utilizzati a scopo anti-miotonico.




-
| ‘
-

La carta per la vita verra distribuita ai
pazientl con
e con Paralisi Periodica (PP) al termine della
mattina , in fondo alla sala.
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Le malattie dicuici occupiamo

Distrofia Miotonica di tipo 1( Steinert
myotonicDystrophy)

Distrofia Miotonica di tipo 2
(PROMMproximalmyotonicmyopathy)

La nostra mission

Portare la voce e ~ N ' *  ‘dei " 7~
pazienti a medici, personale sanitario,
scienziati, ricercatori e industrie
farmaceutiche

| nostri membri

EfZU%:RCcz% - Associazioni non-profitdi pazienti che

ed :
operano InEuropa

Visita il nostro sito web
www.euro-dyma.eu

Contatti
info@euro -dyma.eu



http://www.euro-dyma.eu/
mailto:info@euro-dyma.eu

Programma d e | | 0 a & 1 (dataibdsé)

AProposta: Elaborare una documentazione semplice, di facile

comprensione da data base esistenti (Eurordis , Myobase..)

AEsempio

Theme Title Author Date Publisher Language Free

Systemic  Fiche savoir et comprendre DM1 AFM 06/2019 AFMTEéléthon French yes

Cardiac Incidence and predictors of sudden  KarimWahbiX 12/2016 EuropearHeart English yes
death, major conduction defects an Journal

sustained ventricular
tachyarrhythmias in 1388 patients
with myotonic dystrophy type 1




Azioni di EURO DYMA

A Complementari ad attivita nazionali

e

A Armonizzare la conoscenzadella malattia per un beneficio della
comunita DM (pazienti, ricercatori , clinici)

A Portare la voce dei pazienti ovunquea livello europeo in modo
coordinato

A Favorire | & i wliistudi ,sperimentazioni cliniche e programmi
ovunque




LO STATO DELLA RICERCA




Age at onset [y=year)

CTG repeat sixe*
(From >1000 to >50 CTG)

Frequency of DM1 features (%)

Lower educaticn level
Facial Dysmorphisms
Respiratory insufficiency
Muscle weakness

Frequency of DM1 features (%)

Diabeles
Obesity

Cardiac conduclion defects

Cataracts
Frequency of DM1 features (%)

Severa myotonia
Dysphagia
Gl symploms

Somnolence

CONGENITAL

<1 month

100

821

66.1

493

1.2

36.1

328

483

INFANTILE

1 month-10 y

50.3

421

72

41.7

45.7

56.7

JUVENILE ADULT

>10-20 y 22040y

377 §9.5
d6.1 352
36.3 32
9.1 45

1.7 108
40.8 46.2
40.6 50.1

87 724

LATE-ONSET

>40 y

93.4

259

319

338

J6.6

60.8

34.2

15.2

379

56.9

47.5

26.2

443" 30.7
492 51.7
442 451
259 21

lomeand Gourdon, Int J Mol Sci
2020
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Skeletal muscle

Myotonia:
Muscle weakness (myopathy):

Muscle wasting (atrophy):
Respiratory failure:
Myalgia:

Cardiac muscle

@ Conduction defect/block:

Central nervous system
White/gray matter changes:

Excessive daytime sleepiness:

Fatigue:
Cognitive decline:
Behavioral changes:

Gastrointestinal

3 Difficulty swallowing:
“ Constipation, diarrhea:
Bloating:

Sensory

Cataracts:
<'> Ptosis:
Hearing impairment:

Endocrine
Insulin resistance:
Hypogonadism :
Hyperparathyroidism:
Frontal balding:

CLCNT e7A

CACNA1S 29, BIN1 e'11,
DMD e78, RYR1 e70
PEM e10, DMD e78
UnKnown

Unknown

SCN3A eb, TNNT2 e5,
miR-1

INSR e11
unknown
unknown
unknown




MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 1 (DM1)

DNA CTG™ in DMPK
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RNA
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Spliceopathy

Fetal MRNA isoforms Em:m] and D\D/D

Disease symptoms
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MYOTONIC DYSTROPHY TYPE 2 (DM2)

CCTG™ Iin CNBF

CcCuG="
v s

CCUG=™

Intron retention Y —
T

® MBNL |

o
RBFOX |
sl 1
Spliceopathy

Fetal MRNA isoforms m and D\D/D

Disease symptoms
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y TERAPIA CON ASO (OLIGONUCLEOQOTIDI) - AVIDITY

AlLa terapia con ASO consiste in un piccolo frammento di DNA o RNA
designato ad essere complementare al frammento di RNA o correlato alla
malattia (nord e sud di un magnete)

AL 6 A Sitfra enzimi che liberano e distruggano il bersaglio dello RNA
AOgni malattia RNAd&correlata puo essere curata

AlLa sfida degli ASO e come la molecola puod entrare nelle cellule e nei
tessuti

AAvidity ha unasoluzione per la DM1




yAnticorpi oligoconiugati (AOC) superano le barriere :
cavallo di Troia

Antibody
for targeting

and uptake siRNA or ASO

(payload)

Chemistries, linker and proprietary
technologies




Distribuzione degli AOC alle cellule muscolari

g ’ Cm:ulatmg Conjugate

(7




DM1 causata dal RNA tossico |
che puo essere distrutto dalla tecnologia AOC

Mechanism of Disease

DMPK mRNA

<

(CUG),

s

CUG repeats in DMPK MRNA act as 3
Sponge for Muscle

blindlike (MBNL1), an
'Mportant protein for mMRNA Processing
Sequestration of

qu MBNL leads to RNA
splicing errors in multiple muscle-related
RNAs

Therapeutic Approach: Knoc
MRNA - release the

perform its function

kdown DMPK
MBNL, allowing it to

Previous clinical work by BIIB/IONS
demonstrates the proof of mechanism




AOCs per terapia DM1

Mechanism of Disease

DMPK mRNA

<

>

CUG repeats in DMPK MRNA act as 3
Sponge for Muscle

blindlike (MBNLl), an
'Mportant protein for mMRNA Processing
Sequestration of

qu MBNL leads to RNA
splicing errors in multiple muscle-related
RNAs

Therapeutic Approach: Knoc
MRNA - release the

perform its function

kdown DMPK
MBNL, allowing it to

Previous clinical work by BIIB/IONS
demonstrates the proof of mechanism




yRiduzione del | 0e s pbMPK malleostcimmie DM1

AGli anticorpi sono un mezzo per superare la barriera e favorire
la distribuzione degli AOC nelle cellule muscolari

AAOCs-Avidity sono 1.000 volte pil potenti

AGli RNA amplificati (SiRNA) producono un effetto  piu
duraturo

Altrial n e | | &sonopnavisti nel 2021
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| | TESSUTI
ASO DESIGNATI A RIDURRE | LIVELLI TOSSICI DI RNA'IN 'I;:J'II\'/ITAL'A\_I“I_IA
APPROCCIO TERAPEUTICO NUOVO: MODIFICA L

Mechanism of action wij| be
the same N0 matter what
the target tissue is

B RNase H1-mediated
degradation of DMPK RNA

B Release of Sequestered
proteins

® Restoration of norma| e
cellular function and splicing

% " MBNL172 FREE to function in RNA
pattern splicing in the nucleus protein

Cooper, T.. (2009) Science. 325:272-273




' BIOMARCATORI NELLA BIOPSIA DEL MUSCOLO TIBIALE ANTERIORE IN
PAZIENTI DM1

After Treatment

Targeted RNA Sequencing of 22
6 Weeks of Treatment with |

Splice Events in 29 Patients

| o - mg- 400mg 600mg
°~75] o OV.-;"'"O @..’-"'" ,r(ﬁ worse O O_;C,’S) ~®
050, o %O N ) O
= 0 ,d"(o \ ,o’“ : .
e e [ A o |- e
SR ot oZE RSN T (P (RS @ a0 RS e S 2 G XD L2 OF B
Before Treatment Matt Tanner




FOCUS SUL SISTEMA NERVOSO CENTRALE - SNC

AStrategia corrente € la coniugazione di 2 ASO

Y Muscolo

Y Cervello

AIONIS ha gia sperimentato farmaci per il SNC Ao
Y Spinraza per la Atrofia muscolare spinale - SMA
Y lonis -HTT per la Malattia di Huntington

Y /onis -SODI1 per la Sclerosi Laterale Amiotrofica - SLA Corsbronpinal i
Y lonis -MAPT per la Malattia di Alzheimer - \ N
. . A = <k
Y Associazione di BIIBO79 e CIORF72 nella SLA &3, ] | C w
AASO sono distribuiti al SNC tramite puntura -—*‘ﬁl}j

lombare poiche gli ASO non attraversano la
barriera ematoencefalica




Dal | oalladte&rapia sul paziente

EEDe A VRV

ducts from the beginning With the eng goal in ming

1. DIScovy
................................... ERY2 MEaPvENE 3. DELIVERY
Uz

CLINICAL TRIALS REGULATORY APPROVAL
Once a disease target is identified, Human trials are completed. FDA

drugs are designed and tested. approval. Industry is esponsible for
Both public and privately funded bringing a drug to market. Safety and

| DEA research are involved,

evaluation continue after approvals,

&

PHASE| PHASEI PHASE Il
l
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PATIENT CARE
BASIC RESEARCH




Sintomi con maggiore impatto

a“‘t’ LUlllb
TS vvlllpLUIIlS

Overaj) Sympt .
Ymptoms CNS domains included in the survey
100- * Cognitive (brain-related)

* Fatigue, daytime sleepiness, slee
Least bothersome . Apathy

504

Anxiety and depression
* Aggression

Obsessive/compulsive behavior

. e
& © el Communication
< o° eé\ ¥

& & Each domain contained 4-7 questior

1 Most bothersome

Percent of patients

o
°

Rank Distribution
DM1 Ea regiver CNS Symptoms (sleep, mMemory, concentration, focus etc.) |

Physical Symptoms (muscle weakness, myotonia, mobility issue, etc)

Gl symptoms (swallowing issues, bloating, constipation, diarrhea, etc.) l

Cardiovascular symptoms |




Impaired decision making -
Challenge with mental exercises -
Trouble finding words 4

Hard to concentrate -
Hard to remember things from past-

Hard to remember things to do -

Hard to remember recent events -

Sintomi cognitivi

Cognitive Symptoms

Never Sometimes Almost always

-50

-2'5 0 25 50 75
Percent of patients

Impaired decision makingJ

Challenge with mental exercises -

Hard to remember things from past-
Hard to remember things to do-

Hard to remember recent events-

Trouble finding words -

Hard to concentrate -

Cognitive Symptoms

Never Spmetimes Almost

always

——

-50

L ‘ L

-2IS 0 25 30 75
Percent of caregivers




y Fatica, sonnolenza diurna, sonno




