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         DM1               DM2 
  

Chromosomal locus   19q 13.3          3q 
21.3 
Gene        DMPK                  ZNF9/CNBP 
Inheritance    autosomal dominant   autosomal dominant 
Mechanism    CTG repeat expansion        CCTG repeat expansion 
Normal repeat size      <37                  <27  
Pathologic repeat size     >50                  >75? 
Expanded repeat range   50-4000          75-5000-
>11000 
Anticipation        yes             ---- 

DM2 

Eziologia	  della	  DM1	  e	  DM2	  



Range	  di	  espansione	  della	  triple5a	  CTG	  



Forme	  cliniche	  della	  DM1	  



Analogie	  e	  differenze	  tra	  DM1	  e	  DM2	  







AMO-‐Pharma	  (AMO-‐02)	  

�  AMO-02 (tideglusib) è in fase di sviluppo per il trattamento della distrofia 
miotonica congenita nella distrofia miotonica ad esordio nell'adulto, nel 
sistema nervoso centrale e a livello neuromuscolare, AM0-02 è un medicinale 
sperimentale in fase clinica per il trattamento della forma grave di distrofia 
miotonica congenita nota come CDM1. AMO-02 ha un duplice meccanismo 
che interrompe la ripetizione dell'RNA patogeno in CDM1 e inibisce i livelli in 
eccesso della chinasi GSK3β. 

�  Il 6 dicembre la AMO pharma ha annunciato il completamento 
dell'arruolamento dei pazienti per la terapia sperimentale AMO-02 nel 
trattamento della distrofia miotonica congenita. 

�  Ai pazienti verranno somministrati oralmente due dosaggi del farmaco: 1000 
mg e 400 mg. 



�  Azienda farmaceutica dedicata allo sviluppo e alla commercializzazione di 
terapie innovative per i pazienti affetti da disturbi neurologici rari che hanno 
esigenze mediche insoddisfatte.   

�  Nel giugno 2021 è stato avviato uno studio clinico di Fase 2 per valutare la 
sicurezza e l'efficacia di Pitolisant per l'eccessiva sonnolenza diurna (EDS) e 
altri sintomi non muscolari in pazienti adulti con distrofia miotonica di tipo 1 
(DM1). 

�  Il nuovo meccanismo d'azione di Pitolisant aumenta la trasmissione 
dell'istamina nel cervello che fornisce il razionale scientifico per la sua 
potenziale utilità clinica per i comuni sintomi non muscolari nei pazienti con 
DM1.  

�  A circa 135 pazienti è stato somministrato pitolisant a basso dosaggio, 
pitolisant ad alto dosaggio o placebo in un rapporto di trattamento 1:1:1 
nell'arco di tre settimane, seguito da otto settimane di dosaggio stabile.  

�  I pazienti che completano la fase randomizzata e controllata dello studio 
potranno partecipare a una fase di estensione in aperto per valutare la 
sicurezza e l'efficacia a lungo termine di pitolisant nei pazienti con DM1. 

�  I primi risultati dello studio di fase 2 saranno divulgati nel 2023 

�    

Harmony	  biosciences	  (Pitolisant)	  



Dyne	  TherapeuIcs	  ⎝	  Dyne	  101)	  	  

�  E’composto trivalente costituito da un anticorpo, unoligonucleotide e 
un linker.  

�  Questo farmaco, nella fase preclinica, ha dimostrato una significative 
riduzione del RNA tossico in parecchi tessuti, tra i quali il muscolo 
scheletrico e il cuore.  

�  Il composto farmacologico trivalente è innovativo rispetto ai 
precedenti per la facile biodisponibilità in tutti i tessuti.  

�  E’ prevista una sperimentazione nell’uomo entro la fine del 2022 in 
40-50 pazienti DM1. 



PepGen	  (PGN–	  EDODM1)	  

�  Il farmaco favorisce la disponibilità di oligonucleotidi.  

�  Sarà impiegato nella fase preclinica su diversi modelli 
animali, con lo scopo di ridurre i foci e correggere lo splicing 
di diverse proteine.  

�  La fase preclinica terminerà alla fine del 2022 e nel 2023 
saranno iniziati clinical trial su pazienti per valutare la 
sicurezza e l’efficacia del farmaco. 



Arthex	  Biotech	  (casa	  farmaceuIca	  spagnola)	  	  

�  ARTHEx propone un nuovo approccio terapeutico per il trattamento dellla 
DM1: inibire i miRNA che reprimono le proteine  MBNL per preservare i livelli di 

MBNL. Questo approccio ha mostrato risultati promettenti nei modelli preclinici in 
vitro e in vivo della malattia. 

�  Negli esperimenti nel topo HSA LR , è stato dimostrato che gli anti-miR aumentano 

l'espressione della proteina MBNL, riducono i focolai DMPK tossici, migliorano i 
difetti di giunzione, riducono la miotonia e migliorano la forza di presa (Cerro et al. 

2018). 

�  E’ stato ultimamente presentato lo sviluppo con anti-miR con il farmaco ATX-01, 

sperimentato nel modello murino HSAR, che riduce i foci tossici di RNA e 

mantiene nel tempo la riduzione. E’ prevista (dopo l’attuale fase preclinica) 
l’applicazione sull’uomo nel 1° quadrimestre 2023. Verrano inclusi pazienti della 

forma adulta, con CTG >150, deambulanti, con spiccata miotonia. 

�  Saranno esclusi i pazienti con significativa cardiomiopatia. La casa farmaceutica 

ha anche affermato di voler testare a breve il farmaco ATX-02 nella DM2. 



Avidity	  Bio	  ⎝	  Trial	  Marina	  per	  DM1)	  	  

�  E’ utilizzato il famaco AOC 1001, coniugato all’anticorpo e a un 
oligoneuclotide. Il farmaco, nella fase preclinica in diversi modelli animali, ha 
dimostrato una riduzione del RNA tossico del 75% che dura nel tempo.  

�  Con questi incoraggianti risultati, è ora in corso un trial su 38 pazienti DM1, 
con età compresa tra 18 e 65 anni, arruolati in 16 Centri nord americani. Il 
farmaco è somministrato per via e.v. 

�  Purtroppo la Casa Farmaceutica ha comunicato il parziale arresto nel 
reclutamento dei pazienti per la presenza di seri eventi avversi a livello 
cardiaco in un paziente che vi ha partecipato nella coorte con 4 mg/kg. 

�  Nonostante il rallentamento del reclutamento, tutti i pazienti che stanno 
partecipando tutt’ora al trial (38) sia in terapia AOC 1001 che con placebo, 
dopo aver completato il trial Marina, potranno partecipare allo studio di 
completamento “Marina-OLE”, per il quale saranno divisi in 3 coorti a diversi 
dosaggi del farmaco (2 mg/kg; 4 mg/kg; 8 mg/kg). I risultati preliminari 
dello studio Marina sono previsti per la fine del 2022. 



IMPORTANTI NOVITA’ PER 
IL TRIAL MARINA 

Il 14 dicembre 2022                                 

la casa farmaceutica Avidity Bio               

ha annunciato i promettenti dati 

preliminari dello studio di Fase 1/2 

MARINA™ di AOC 1001 in adulti affetti 

da distrofia miotonica di tipo 1 (DM1). 

 



�  La valutazione preliminare dello studio di Fase 1/2 MARINA, randomizzato, in doppio cieco e 
controllato con placebo, di AOC 1001 fornisce i primi dati sull'uomo e un'analisi intermedia della 
sicurezza e della tollerabilità di tutti i 38 partecipanti e dei biomarcatori chiave in 19 
partecipanti.  

�  La valutazione preliminare include dati sui biomarcatori sei settimane dopo la 
somministrazione. I partecipanti hanno ricevuto una dose singola di 1 mg/kg di AOC 1001, due 
dosi di 2 mg/kg di AOC 1001 (che si riflette come dose di siRNA) o placebo. I dati di AOC 1001 
Fase 1/2 della valutazione preliminare hanno dimostrato: 

�  distribuzione mirata del siRNA al muscolo, un tessuto precedentemente non 
trattabile con i farmaci a RNA esistenti; 

�  riduzione significativa della DMPK nel 100% dei partecipanti trattati con AOC 
1001; 

�  riduzione media del 45% della DMPK dopo una sola dose di 1 mg/kg o due 
dosi di 2 mg/kg di AOC 1001; 

�  miglioramento dello splicing del 31% in un insieme chiave di geni specifici del 
muscolo e miglioramento dello splicing del 16% in un ampio pannello di 22 
geni nella coorte di 2 mg/kg. I miglioramenti dello splicing dimostrano l'attività 
di AOC 1001 nel nucleo; 

�  primi segni di attività clinica con miglioramento della miotonia in alcuni 
partecipanti. La miotonia è stata misurata mediante il tempo di apertura della 
mano (vHOT) ed è un segno distintivo della DM1, in cui il rilassamento di gruppi 
muscolari chiave è compromesso. 

�  dati di sicurezza e tollerabilità con la maggior parte degli eventi avversi (AE) lievi 
o moderati. 



Sviluppo del trial 

�  La valutazione preliminare è una prima lettura dello 
studio MARINA, che continua a essere uno studio 
clinico di fase 1/2, randomizzato, in doppio cieco e 
controllato con placebo. Ulteriori risultati dello 
studio verranno condivisi il prossimo anno, nel 
2023. 

�  Entro la fine del primo trimestre del 2023 vi sarà 
un aggiornamento sulla sospensione clinica 
parziale. 

�  L’Avidity Bio è consapevole del senso di urgenza 
della comunità DM1 per la ricerca di terapie 
efficaci. 



Terapie 
farmacologiche per 
la DM1 in fase 
preclinica e 
sull’uomo, nel 
mondo 



Terapie 
farmacologiche per 
la DM2 in fase 
preclinica, nel 
mondo 


