18 NOVEMBRE

Un evento di divulgazione medico-scientifica
sulla miastenia gravis
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https://www.youtube.com/watch?v=VZCpePjAMXI

Panel 1: la conoscenza

Cause, sintomi ed evoluzione
della malattia.

Dott. Lorenzo Maggi
Dott. Renato Mantegazza
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Cos’e la Miastenia Gravis? |

Lorenzo Maggi

S.C. Neurologia IV — Malattie Neuromuscolari e
Neuroimmunologia
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La Miastenia Gravis (MG) e
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Come si

Debolezza muscolare

- Anomalo affaticamento
Muscolare

+ Sintomi fluttuanti

MG Oculare

MG Generalizzata
MG Bulbare

MG Respiratoria
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Meccanismi di malattia

AChR Lisi AChR
cross-link complemento- blocking
@ ACh and increased mediata
turnover
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E’ patologia rara.

Perché parlare di MG?

Potenzialmente grave, comunque molto impattante su pazienti e famiglie.

Spesso diagnosticata in ritardo o non diagnosticata.
Trattabile!

Disponibilita di terapie innovative.

Medico

Fondamentale diffonderne la conoscenza.

Paziente

Ricerca
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COME SI VALUTA UN
SOSPETTO MIASTENICO

dott. Renato Mantegazza TFomearor B
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Come si valuta un sospetto miastenico

= Anamnesi e obiettivita , ,
Scale di valutazione: Besta score, QMG, MG-ADL,

clinica ecc.
) Dosaggio anticorpi Dosaggio anticorpi: anti AChR, MuSK, LRP4 (diverse
specifici metodiche)
- Elettromiografia EMG con stim. ripetitiva a bassa L
frequenza -

EMG a singola fibra

= TAC o RM del torace




Panel 2: I'azione

Studio, diagnosi e gestione quotidiana
sul territorio.

Dott. Lorenzo Maggi
Dott. Luca Codeluppi
Claudio Bombardi
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Tavola rotonda
Pazienti e aspetti neurologici, (
gestione sul territorio

Lorenzo Maggi

S.C. Neurologia IV — Malattie Neuromuscolari e
Neuroimmunologia
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Epidemiologia della Miastenia Gravis in Italia

La MG & una malattia rara con una prevalenza di 70-200/milione e una
incidenza annuale tra 0,25 e 20 per milione (dati siimafi negli uliimi 10 anni)

Uno studio recente ha evidenziato che in ltalia si stimanoe essere presenti
circa 17000 pazienti

MG subtypes by decade of anest
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Diagnosi di MG
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Anamnesi e EON: ipostenia e
esauribilita muscolare
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Nonostante il miglioramento delle cure ¢’ una quota di pazienti che
non risponde alle terapie € che ha un carico di malattia elevato!®
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Patienti con “unmet need” 24»

Patienti con gMG In remissione o
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Trattamento della Miastenia Gravis

La terapia e strettamente connessa ai meccanismi patogenetici della malattia

Autoreactive T cells

Thymus

!

Timectomia
RegQione
Satema lgricio $ mr?\'cmldm

Steroidi
Immunosoppressori convenzionali

!

Disease modifying treatments

BIOLOGICI

Terapie a breve termine/fase acuta

* Immunoglobuline ev
* Plasmaferesi

Eculizumab

Efgartigimod Trattamenti sintomatici

Ravolizumab e T .
. e |nibitori dell’acetilcolinesterasi
Zilucoplan

Rozanolixizumab BITTUTO
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Gruppo di

studio AIM
sulla MG
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Gestione della Miastenia Gravis nel
territorio di Reggio Emilia

Dott. Franco Valzania - Dott. Luca Codeluppi
UO Neurologia

AUSL IRCCS di Reggio Emilia
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Provincia di
Reggio Emilia
® 520.000 abitanti

® AUSL IRCCS Reggio Emilia
® Un ospedale Hub (ASMN)

@® Cinque ospedali Spoke

® Organizzazione Neurologia

(AS

® Neurologia Ospedaliera



Presa in carico Malattie Neuromuscolari

@ Neurologia Ospedaliera ASMN

@® Ambulatorio dill livello e percorsi di Day Hospital (due medici)

® Neurofisiologia Clinica di Il livello

@® Accesso alaboratorio AABI

@® Neurologia Territoriale

Fase diagnostica: Neurologi territoriali generali

Fase di follow-up: Neurologi territoriali esperti in malattie
neuromuscolari (due medici) > estensione ambulatorio Il livello

Neurofisiologia Clinica di | livello




Rete Miastenia

® Rete multidisciplinare intra-aziendale

® Servizi coinvolti: Neurologia, Chirurgia Toracica, Radiologia, Centro Trasfusionale,
Laboratorio AABI, Rianimazione, Ginecologia, Oncologia, Farmacia

® Identificazione di un referente specializzato nella patologia per ogni servizio coinvolto

® Definizione di procedure e percorsi operativi condivisi
® Percorso di prima diagnosi
Percorso di presa in carico e follow-up

Percorso Timectomia

Percorso Crisi Miastenica

Miastenia e Gravidanza




Percorso di prima diagnosi

ﬁ R

AntiA: iMuSK

i ] i ]
| Neurologo

MGFA |

—

MGFA |l stabile

Diagno enziale

SFEMG
Test al Mestinon

Neurologo Osp. < [ Neurologo |
Il livello | territoriale |

Conferma diagnostica
Presain carico



Percorso di presa in carico

Condizione non stabile > Ambulatorio Neuromuscolare
Copatologie rilevanti

ospedaliero

Neurologo Osp.
Il livello

Condizione stabile
Copatologie non rilevanti
Problemi logistici

> Ambulatorio Neuromuscolare
territoriale

Ricovero per patologie internistica
presso ospedali territoriali
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LA MIA ESPERIENZA CON LA
MIASTENIA GRAVIS.
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Panel 3: il particolare

Miastenia nei pazienti pediatrici, anziani,
oncologici e nelle donne in gravidanza.

Dott. Carlo Fusco

Dott. Carlo Alberto Cesaroni
Dott. Luca Codeluppi
Dott.ssa Lucia Mangone
Dott.ssa Giulia Veronesi
Dott.ssa Elena Saccani
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Diffusione e
trattamento della
patologia miastenica
in eta pediatrica

Dottor Carlo Fusco

Dottor Carlo Alberto Cesaroni
SOC Neuropsichiatria Infantile
ASMN Reggio Emilia

*2: SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
. EMILIA-ROMAGNA
Azionda Unith Saaitar Locala o) Regglo Emidia
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Sindromi miasteniche congenite (CMS)

Le sindromi miasteniche congenite (CMS) sono rare malattie genetiche causate da varianti patogene nei geni che controllano la
trasmissione della giunzione neuromuscolare.

La tetrade classica per facilitare la diagnosi comprende

* esordio alla nascita o nella prima infanzia

* debolezza indotta dallo sforzo

* assenza di recettori per |'acetilcolina (AChR)/chinasi muscolo-specifica (MuSK)

* Risposta decrementale alla stimolazione nervosa ripetitiva a bassa frequenza.

In genere sono colpiti solo i muscoli scheletrici con debolezza correlata all'affaticamento. Sono colpiti solo i muscoli scheletrici, in
particolare quelli oculari, bulbari, degli arti e respiratori. Le manifestazioni cliniche comprendono pianto debole, suzione ipovalida,
apnea, ptosi e/o oftalmoplegia nel periodo neonatale.

I bambini piU grandi presentano tipicamente ritardo nelle tappe motorie e affaticamento.




Sindromi miasteniche congenite (CMS)

- et La maggior parte dei sottotipi
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o genetici sono autosomici
recessivi.

Nella figura un riassunto dei
35 geni causativi di CMS (Kiniji
Ohno et al., 2023)




Video CMS

Mutazione gene codificante RAPSINA

ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA MUtaZione gene COLQ
E MALATTIE IMMUNODEGENERATIVE
AMICI DEL BESTA ODV
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CMS: FARAD SYNDROME

* L'esposizione in utero ad anticorpi materni che hanno come
bersaglio l'isoforma fetale del recettore dell'acetilcolina
(FAChR) pud compromettere il movimento fetale, portando
ad un quadro di artrogriposi multipla congenita (AMC). Gli
anticorpi fetali AChR sono stati implicati anche in
presentazioni miopatiche apparentemente rare e piu lievi,
definite sindrome da inattivazione del recettore fetale
dell'acetilcolina (FARIS).

* Le manifestazioni cliniche dovute all'esposizione in utero agli 3 ,

] ) ) ] . o The emerging spectrum of fetal acetyicholine
anticorpi AChR materni (fetali) sono piu comuni di quanto receptor antibody-related disorders (FARAD)
attualmente riconosciuto e possono imitare un'ampia
gamma di disturbi neuromuscolari. Considerando I'ampio
spettro clinico, viene utilizzata la definizione di "disordini
fetali legati agli anticorpi del recettore dell'acetilcolina"

FARAD)q ftRiMe  termine=pil  accurato per queste

manifactazinni




SERVIZIO SANITARIO REGIONALE

Terapia CMS

L'approccio terapeutico alla CMS varia notevolmente a seconda del sottotipo
genetico.

* Gli inibitori dell'acetilcolinesterasi sono utili in alcuni sottotipi genetici di
CMS, con le eccezioni di quelli associati a varianti patogene in DOK7 e alla
CMS a canali veloci.

* Nella CMS legata a COLQ e la CMS a canali lenti, gli inibitori
dell'acetilcolinesterasi sono controindicati perché possono causare un
peggioramento dei sintomi. Questi pazienti possono trarre beneficio dagli
agonisti adrenergici, tra cui I'efedrina e salbutamolo.

* Alcuni pazienti con CMS traggono beneficio anche dalla 3,4-diaminopiridina,
che aumenta il rilascio di acetilcolina dalle terminazioni nervose motorie.

* Nei pazienti con sindrome FARAD, il trattamento prevede |'utilizzo di terapia
corticosteroidea, immunoglobuline endovena, piridostigmina e
plasmaferesi.

* Fluoxetina, che riduce il tempo e la frequenza di apertura dei Canali AChR,
nella slow channel myasthenia.

* Chinidina, che riduce il tempo di apertura dei canali AChR, nella slow channel
myasthenia.

ICIAZIONE ITALIANA MIASTENIA
MALATTIE IMMUNODEGENERATIVE
AMIC| DEL BESTA ODV
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*H” Miastenia Gravis Giovanile (JMG)

La miastenia gravis giovanile (JMG) & un disturbo autoimmune acquisito che si distingue tradizionalmente dalla miastenia gravis
dell'adulto per l'insorgenza prima dei 18 anni.

Come nella forma della patologia con manifestazione in eta adulta, la JMG e causata da autoanticorpi che colpiscono i componenti
delle terminazioni delle placche motorie.

Gli anticorpi contro I'AChR vengono riscontrati frequentemente; al contrario gli Ab anti-MuSK sono relativamente rari nelle JMG.

(@ ©)
Ne riconosciamo 2 differenti tipologie: — ;

* Forma puramente oculare, si presenta con ptosi, strabismo e/o diplopia;

* Forma generalizzata, dove si riscontra debolezza muscolare prevalentemente prossimale che si manifesta con sintomi quali
difficolta a salire le scale e a sollevare le braccia sopra la testa, con affaticamento precoce.

* LaJMG legata ad Ab anti-MuSK include pit comunemente sintomi bulbari all'esordio (disartria, disfagia, sintomi respiratori).
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* Le attuali strategie di trattamento comprendono la riduzione della produzione di immunoglobuline G (IgG)
attraverso l'uso di farmaci immunosoppressori e anti-cellule B e I'aumento della clearance delle IgG attraverso
I'infusione di immunoglobuline per via endovenosa (IVIG), plasmaferesi.

* Eimportante cercare di evitare i corticosteroidi quando possibile, o utilizzarne per lassi di tempo il piU brevi possibile.

* Nei pazienti in eta pediatrica e possibile I'utilizzo di immunoglobuline per via endovenosa, seppur con efficacia
variabile;

* La plasmaferesi, quando possibile, porta a una risposta terapeutica piu duratura e puo essere utilizzata sia per le
esacerbazioni acute sia per la terapia di mantenimento.

* Terapia con azatioprina.
* La presenza di un timoma e un'indicazione assoluta alla timectomia.

* Una terapia immunosoppressiva consolidata che é stata recentemente adottata per la JMG é quella con rituximab.




Terapia JMG

Recentemente, efgartigimod, un anticorpo monoclonale che agisce come inibitore del FcRn, e stato approvato dall'FDA per
il trattamento della miastenia gravis generalizzata negli adulti ed ¢ in fase di studio per sicurezza ed efficacia nei bambini. La
miastenia gravis € una malattia autoimmune acquisita, mediata dall'immunita umorale e caratterizzata dalla produzione di
autoanticorpi che compromettono la trasmissione sinaptica alla NJM. L'eliminazione dell'immunoglobulina G (IgG) si e
dimostrata efficace nel controllare la progressione della malattia. Il recettore Fc neonatale (FcRn) svolge un ruolo chiave nel
prolungare I'emivita sierica delle IgG. Antagonizzando FcRn per impedire il suo legame con le IgG si puo accelerare il
catabolismo di queste ultime, con conseguente diminuzione dei livelli di IgG, compresi gli autoanticorpi patogeni,

ottenendo cosi un effetto terapeutico.

A J ] 2 8 v 4 _
In figura la modalita d'azione di 4. Y $._. . - AL i it % A
FcRn: (A) protezione delle IgG dalla /[~ s 28N .'PJ p L
degradazione e (B) come gli inibitori | (a4 > (B o S
di FcRn interrompono il riciclo delle ' & X e/ \ o= U .
IlgG (Dhavalkumar D. Patel et al., o A w5
2020). Qo N s
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Miastenia transitoria neonatale

* La miastenia neonatale transitoria si manifesta in circa il 10%-15% dei neonati
nati da madri con miastenia gravis autoimmune.

* Alcune madri affette sono asintomatiche o minimamente sintomatiche e
vengono diagnosticate solo quando i loro bambini sono affetti.

* La miastenia neonatale e causata dal trasferimento placentare degli anticorpi
AChR.

* L'esordio dei sintomi e tipicamente nei primi due giorni di vita, con ipotonia,
oftalmoplegia, ptosi, suzione ipovalida e, nei casi piu gravi, compromissione
respiratoria.



Terapia miastenia transitoria neonatale

Il pit delle volte risoluzione spontanea entro
poche settimane. Nei casi piu gravi é
necessario

* supporto ventilatorio
* piridostigmina

* immunoglobuline per via endovenosa

* plasmaferesi.
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Miastenia Gravis nell’anziano

Dott. Luca Codeluppi

UO Neurologia - Ambulatorio Malattie Neuromuscolari

AUSL IRCCS di Reggio Emilia




Caratteristiche del paziente anziano

® Invecchiamento fisiologico
* Riduzione di massa e forza muscolare (sarcopenia)

* Alterazioni metabolismo e risposta ai farmaci

® Polipatologie
e Aumentato rischio di ipomobilita

e Limiti nell’uso dei farmaci

Polifarmacoterapia




Caratteristiche del paziente anziano
Fragilita

«Stato clinicamente riconoscibile di aumentata vulnerabilita
agli agenti di stress, con rischio aumentato di compromissioni
funzionali ed outcome sfavorevoli»

Qian-Li Xue, Clin geriatr Med, 2011
- Clegg A et al, Lancet, 2014




Physiological aging changes

Decreased :
Reduced muscle walking Impaired Falls
mass, strength, speed balance
function
MIASTENIA MIASTENIA
GRAVIS
GRAVIS Reduced
Undernutrition, / FRAILTY mobility
weight loss
\ Decreased / Loss of /
physical ADL,
activity dusabtllty

Co-morbidities

Binder, E. (2015). In: Sullivan, G., Pomidor, A. (eds) Exercise for Aging Adults.



Miastenia Gravis nell’anziano

® Maggior rischio di ritardo diagnostico
* |postenia diffusa - astenia da causa medica generale

* Deficit neurologici ricorrenti > patologia cerebrovascolare

® Maggior frequenza di presentazioni inusuali
* Capo cadente (senza sintomi oculari)

* Forma pseudomiopatica (senza esauribilita evidente)

® Maggior difficolta nella gestione terapeutica

* Steroide VS Osteoporosi, Delirium

munosoppressori VS Infezioni attive




Risposta alla terapia

D) Comparing elderly and young patients

at end of follow up
60.00
50.00
40.00
&
g 20.00 young : end of
follow up
i 20.00
10.00 elderly : end of
follow up
0.00

B B 8 8 s

MGFA class




Risposta alla terapia




Take Home Messages

® La Miastenia Gravis nell’anziano ha un
impatto rilevante sulla prognosi medica
generale

® Esiste unrischio di ritardo diagnostico per
sintomi richiamanti patologie piu frequenti
per eta

® Larisposta terapeutica € buona ma
sussistono limitazioni per copatologie e
farmacointerferen




Reggio Emilia, 18 novembre 2023

La Miastenia:
un problema aperto

Lucia Mangone

Registro Tumori, Azienda USL-IRCCS Reggio Emilia



1. Patologia rara

- Donne 20-40 anni e uomini 50-80

- Colpisce 1 caso su 5000 persone

- Tumori rari < 6 casi per 100,000

- Tumori «orfani»



2. Tumore del timo

Reggio Emilia:
6 casi per anno

500 tumori mammella

300 tumori prostata



3. Timoma: dati Registro Tumori

94 casi: 49 donne e 45 uomini

71 over 60 anni, 17 over 40 e 6 over 20
45 vivi e 49 morti




4. Tumori e mi-Astenia

Potenziali effetti collaterali chemioterapia:
- Astenia - Stanchezza (fatigue)

- Miastenia sedi tipo muscolare

Incidenza dei tumori a Reggio: 4,600 casi per anno

53



‘ In conclusione

Sensibilizzare
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MIASTENIA E GRAVIDANZA: UNA RELAZIONE A
DOPPIO SENSO NON TRASCURABILE

* Prevalenza F miasteniche <50aa: 120 per milione; Incidenza F

miasteniche <50aa 5-10 per milione.
* Prima dei 50aail rapportoF: Mé2,5-3:1

LA MIASTENIA E UNA MALATTIA CAUSATA DA ANTICORPI: i SO S

* Il passaggio della membrana placentare da parte degli anticorpi B s, oo,
materni comincia a partire dalla 13° settimana di eta gestazionale, ; & Y s
incrementa progressivamente nel tempo, raggiungendo il 50% di

concentrazione rispetto a quella materna alla 32° settimana e in e | IR \ % E
genere supera la concentrazione materna al momento del parto. - N ‘
* Dalla 33° settimana I'embrione comincia a esprimere la forma adulta w & /,—4;
del recettore per l'acetilcolina AN A 4
* Passaggio nel latte solo del 2% delle IgG materne, solo una porzione : o
delle quali viene poi assorbita a livello gastro-intestinale ~
FATTORI ORMONALI POSSONO INFLUIRE SUI SINTOMI DELLA SRR
MIASTENIA il
, | OCEERRANEEa
* Puo spiegare I'incidenza maggiore nelle giovani donne rispetto ai ‘l
maschi s




MIASTENIA < > GRAVIDANZA

e Peggioramento in meta della pazienti (soprattutto nel terzo trimestre o nel puerperio)

¢ 12-15% delle donne miasteniche ha esordio in gravidanza o puerperio, con maggiore frequenza
dopo la prima gravidanza

e 'andamento clinico durante una gravidanza non correla con I'andamento durante la successiva

e Nessuna relazione tra condizione clinica iniziale e condizione clinica nel corso della gravidanza o
nel puerperio

e Aumentato rischio di nascita prematura (terapie?); Incidenza sovrapponibile alla popolazione
generale per aborto

e MG transitoria nel 5-20% dei neonati (12-72h dalla nascita): ipotonia, ptosi, oftalmoparesi,
ipostenia respiratoria e del distretto bulbare. Regressione nel 90% dei casi entro 2 mesi.

* Pregressa timectomia (nell’iperlplasia timica) sembra ridurre il rischio di miastenia neonatale.
e Artrogriposi: evento rarissimo




FARMACI, GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

e AMMESSI: piridostigmina, prednisone (per FDA cat C), AZT per EMA (per FDA cat D), IGEV
(FDA cat C), PEX, calcineurine (ciclosporina FDA cat non assegn., tacrolimo FDA cat C);

e TERATOGENI: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide

e ANTICORPI MONOCLONALI: differente capacita di attraversare la barriera placentare e
quindi variabili effetti attesi sul sistema immunitario del bambino

e In linea generale I'esposizione a farmaci in allattamento e minore rispetto all’esposizione in
utero: possono essere continuate le terapie gia in corso in gravidanza

e AMMESSO: prednisone (per dosaggio >20mg eliminare latte delle prime 4 h), IGEV,
plasmaferesi, piridostigmina, ciclosporina, tacrolimo, AZT ammessa da EMA ma non da
FDA

e SCONSIGLIATO/non ammesso: micofenolato, metotrexate, ciclofosfamide



((s00.883.300)

UO Neurologia — AOU Parma
CENTRO MALATTIE NEUROMUSCOLARI

Ambulatorio Malattie Neuromuscolari
DH Neurologico
Lab. di Istopatologia Neuromuscolare

Neurologi Dott.ssa  Isabella Allegri
Dott.ssa  Elisabetta Chierici
Dott.ssa  Elena Saccani

MFS Dott. Pietro Anceschi
Dott Andi Nuredini
Dott.ssa  Sonia Romano
Dott Filippo Stragliati
Dott Alessandro d’Orsi
PTL Dott.ssa  Maria Federica Bellanova
Dott.ssa  Anna Rita Capozzi
TNFP S. Tinchelli
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Panel 4: I'impegno

AIM (Associazione italiana miastenia e malattie
immunodegenerative - Amici del Besta Odv)

e isuoi progetti.

Dott. Renato Mantegazza
Romina Gibertoni
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A.l.M. ASSOCIAZIONE ITALIANA
MIASTENIA E MALATTIE
IMMUNODEGENERATIVE-AMICI
DEL BESTA ODV

Sedi — Milano, Bergamo, Roma,
Napoli e Palermo




L’A.I.M. € nata nel 1981 ed e un’organizzazione di volontariato. Rappresenta un
importante riferimento per i pazienti affetti da Miastenia Gravis e da Malattie
Immunodegenerative.

Uno degli scopi dell’ Associazione € di divulgare tra il pubblico e gli operatori
sanitari la conoscenza della Miastenia Gravis, una malattia neuromuscolare rara.
Per questa malattia e cruciale sensibilizzare le strutture sanitarie affinché la
affrontino in modo corretto con diagnosi tempestive e cure adeguate. A questo
scopo € necessario diffondere sul territorio nazionale le nuove conoscenze
scientifiche, di incoraggiare e finanziare la ricerca scientifica mirata alla
chopgrta delle cause, il modo di svilupparsi e di progredire della Miastenia
ravis.

Oltre a costituire un importante riferimento per il paziente e i suoi familiari, AIM
rappresenta un valido supporto per le strutture e gli operatori sanitari.

arv— an
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© A.1.M. ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA E MALATTIE
GTI1  IMMUNODEGENERATIVE- AMICI DEL BESTA ODV
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http://www.miastenia.it/
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REGISTRO ITALIANO PER LA
MIASTENIA GRAVIS




Registro Italiano per la Miastenia Gravis (ITA MG)

Obiettivo: avere una demografia aggiornata della popolazione

r— miastenica, un quadro generale della terapia e degli effatti collaterali

w Struttura Comitato Scientifico
DB admin DB designer (progetti, outputs, ecc.)

MG centre
#1 User(s) MG

centre pr /
/
#1 /
MG centre /
#2 User(s MG / ITA MG

! registry
(REDCap based)

MG centre
#3 User(s)

centre

______ #3
I MG centre |

I_#n User(s) _! G | manteniment
'————w——-—»‘ o del DB

DB, database; MG, Miastenia Gravis; REDCap, Research Electronic Data Capture.




Registro Italiano per la Miastenia Gravis (ITA MG)

Struttura

Valutazionl

Referring
physician
MG centre

* MG-ADL, MGFA class,
QMG, chronic fatigue
score, MGFA-PIS

First and
follow-up
visits

DB access page
(patient coded
data)

=3

Anamnestic
and
diagnostic
criteria

Biological
samples

{ Previous
treatments

)

—

N

Thymectomy

Comorbidities

DB, database; MG, myasthenia gravis; MG-ADL, myasthenia gravis activities of daily living; MGFA, Myasthenia Gravis Foundation of America; MGFA-PIS,
Myasthenia Gravis Foundation of America post-intervention status; QMG, quantitative myasthenia gravi




Panel 5: la rete

Caregiver e professionisti a supporto
del paziente.

Claudia Buzzi

Dott. Domenico Depietri
Dott. Alberto Battezzati
Dott.ssa Stefania Venturi
Dott. Alberto Raggi
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0 potuto vedere la mala
anche dalla prospettiva de

Questocihap




UN NUOVO CAMMINO

L'esperienza della malattia ha dato inizio a un capitolo nuovo della
nostra vita e ci ha insegnato ad affrontare le difficolta con maggiore
comprensione reciproca. Come caregiver, ho imparato a capire meglio
gli stati d'animo di Claudio e le sfide che stava fronteggiando.

E stato un percorso graduale che ha attravers
1.  supporto
2. gestione medica
3. Dbenessere fisico
4.  apprezzamento e.cre_s_cita _ ,«/& -
~

uattro grandifasi: .




1. SUPPORTO

Fin da subito & stato fondamentale conservare un atteggiamento positivo che
ci aiutasse ad affrontare i problemi con determinazione. Durante la prima fase,
abbiamo dovuto gestire alcuni aspetti.

e Le emozioni: abbiamo imparato a convivere in modo nuovo con ansie e
preoccupazioni.

e |l supporto psicologico: ¢ stato necessario per far fronte a
cambiamenti inaspettati.

e L'isolamento: il nostro modo di relazionarci agli altri stava cambiando,
abbiamo dovuto trovare spazi ed equilibri nuovi.

e L'azienda: ho cominciato a farmi portavoce di Claudio durante gli
incontri di lavoro.

-



2. GESTIONE MEDICA

In un secondo momento abbiamo cominciato a familiarizzare con la malattia,
informandoci e costruendo una rete di relazioni di fiducia che ci hanno aiutato
ad affrontare questa esperienza nel modo piu sereno possibile.

e Cisiamo affidati al medico, che grazie allascolto e allempatia ci ha
guidato nella gestione quotidiana.

e Cisiamo informati sulla malattia, per conoscerla il pit possibile e
imparare a conviverci.

e Cisiamo informati sui farmaci e sui loro effetti collaterali.

e  Abbiamo stretto un rapporto di fiducia con la farmacista,
per essere sicuri della reperibilita dei farmaci al bisogno.




3. BENESSERE FISICO

Con il tempo abbiamo cominciato a guardare oltre e a chiederci cosa potevamo
fare per avere una qualita della vita migliore, nonostante la malattia.

Ci siamo quindi dedicati al benessere fisico, prestando attenzione ad alcuni
aspetti.

e L'alimentazione: mangiare in modo piu sano, scegliendo alimenti a
basso indice glicemico e cibi piu morbidi, facili da deglutire.

.....

del sonno.
e Lagestione del tempo: pianificare le attivita in modo da poter
conciliare riposo e lavoro.
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4. APPREZZAMENTO E CRESCITA

Quando la miastenia gravis e diventata parte della nostra vita, abbiamo
cominciato a guardare tutto con occhi diversi.

e  Abbiamo cambiato prospettiva, apprezzando cio che prima davamo
per scontato.

e Abbiamo scoperto il valore delle piccole cose, per e quali abbiamo
imparato a provare gioia e gratitudine.

e Siamo cresciuti come persone, sia nel nostro privato che a livello
professionale.

-~ A REICAATIORIE (TALAMA MLARTERIA
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L'APPROCCIO DEL MEDICO
DI MEDICINA GENERALE
ALLE MALATTIE RARE

dott. Domenico Depietri S 1 -



| benefici, le ricadute e le possibili
controindicazioni della
somministrazione dei corticosteroidi
al pazienti miastenici

Alberto Battezzati

Direttore U.O. Nutrizione Clinica
Auxologico Citta Studi ICANS

Coordinatore scientifico ICANS-DIS
DeFENS, Universita degli Studi di Milano

Auxologico
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Potenti antiinflammatori ed immunosoppressori
derivati dal CORTISOLO, I'ormone dello stress

In condizioni di stress patologico (trauma, inflammazione,
infezione) il CORTISOLO mette in atto una risposta
stereotipata e limitata nel tempo che permette
all’organismo di supportare la guarigione

* Controinfiammazione

CORTISOLO
0 CONTROINFIAMMAZIONE

tessuti patologici
0 INFIAMMAZIONE




Potenti antiinflammatori ed immunosoppressori
derivati dal CORTISOLO, I'ormone dello stress

In condizioni di stress patologico (trauma, inflammazione,
infezione) il CORTISOLO mette in atto una risposta
stereotipata e limitata nel tempo che permette
all’organismo di supportare la guarigione

* controinfiammazione
* iperglicemia

CORTISOLO
0 PRODUZIONE DI 6LUCOSIO T

tessuti patologici
0 CONSUMO DI

6LUCOSIO T




Potenti antiinflammatori ed immunosoppressori
derivati dal CORTISOLO, I'ormone dello stress

In condizioni di stress patologico (trauma, inflammazione,
infezione) il CORTISOLO mette in atto una risposta
stereotipata e limitata nel tempo che permette
all’organismo di supportare la guarigione

e controinflammazione
* |perglicemia
* iperfagia

CORTISOLO
0 APPETITOT

tessuti patologici
0 CONSUMO DI ENERGIA

1




Potenti antiinflammatori ed immunosoppressori
derivati dal CORTISOLO, I'ormone dello stress

In condizioni di stress patologico (trauma, inflammazione,
infezione) il CORTISOLO mette in atto una risposta
stereotipata e limitata nel tempo che permette
all’organismo di supportare la guarigione

e controinflammazione
* iperglicemia

* iperfagia

* Ipertensione, edema

CORTISOLO
0 RITENZIONE DI SODIO EDACQUA

tessuti patologici
[ EMORRAGIA, PERDITA

DI FLUIDI




Potenti antiinflammatori ed immunosoppressori
derivati dal CORTISOLO, |'ormone dello stress

In condizioni di stress patologico (trauma, inflammazione,
infezione) il CORTISOLO mette in atto una risposta
stereotipata e limitata nel tempo che permette
all’organismo di supportare la guarigione

Nella Miastenia i CORTICOSTEROIDI si usano per e controinfiammazione
sopprimere I'autoimmunita ma esercitano in qualche * iperglicemia
misura anche i restanti effetti del Cortisolo: - iperfagia

* |Ipertensione, edema




EFFETTI AVVERSI DEI CORTICOSTEROIDI

Ritenzione di acqua e sodio

Emctioral o Edema
Eniarged se Facies lunare
Moon tacies Ipertensione
Qsleopores o .Q
i pg Alterazioni cutanee
(hypertensioc Strie rubre
4 g‘ ; '.;‘-»»_ - Butalo humg Por'por'a
\ b N
1\ L N\ Otesiy Ulcere cutanee
. ﬁ) L ™ Adrenalt
VRS e ryperpissia Alterazioni nutrizionali
N \" .i .r’i\ ." N y ‘ O 3 . ; ’
' \ AN Thiowirkie Iperfagia, distubi di umore e sonno
I\ Abdoming) o Obesita viscerale
\ Y/ lf Amenorrhea Gobba di bufalo
[ & 2 = Muscle waako Os‘l‘eopor‘osi
{ T - - Purpurs O P d d l
(o[ — pur erdita di massa muscolare
| 3T s Skin ulcers . . . .
2 (poor wound Alterazioni endocrino-metaboliche
Il o7 X Diabete
Lo Dislipidemia
T Amenorrea

Soppressione asse ipotalamico ipofisario



1. Prevenire I'aumento di grasso addominale e la perdita di muscolo ed osso
Valutazione di dispendio energetico ed apporto dietetico individuale

Educazione alimentare, pattern dietetico mediterraneo, prescrizione dietetica

Eventuale restrizione calorica moderata

Possibili interventi farmacologici

Apporto proteine di buona qualitd medio-alto (1-1,5 g/kg/die) in assenza di nefropatia
Apporto di Calcio (1000 - 1200 mg/die) e di Vitamina D (600 - 800 UI/die)

2. Prevenire iperglicemia e dislipidemia

Controllo dell'apporto energetico

Pattern mediterraneo con alimenti a basso indice glicemico

Apporto lipidico 20-35% dell'energia, povero di grassi saturi (<8-10%), consumo di pesce

3. Prevenire la ritenzione di acqua e sodio
Limitare I'apporto di sodio

4. Prevenire/limitare le alterazioni cutanee

Provionine Lanimenta A Asen



Informazione:
effetti desiderati ed indesiderati dei corticosteroidi in
relazione alla dose ed alla durata del trattamento

Educazione:
alimentare, nutrizionale e sanitaria

PRIMA

Interventi preventivi:
Valutazione clinica e nutrizionale
Corretti apporti nutrizionali

Interventi terapeutici:

Dieta, inibitori di pompa protonica,
antiipertensivi, antidiabetici, supplementi .... D U RA N T E




Terapie farmacologiche
nella miastenia gravis

dott.ssa Stefania Venturi - Farmacista
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Come agisce I'Acetilcolina

Normal neuromuscular Neuromuscular junction in
junction myasthenia gravis

Acetvicholine Acetylcholine

receptiors

Receptors
recoptors blocked by
antibodies

Reduced muscle
contraction

AChR, MuSK, LRP4, ...

https://www.slideshare.net/rahul44201/acetylcholinesterase-inhibitors-dr-rahul-kunkulol



http://www.slideshare.net/rahul44201/acetylcholinesterase-inhibitors-dr-rahul-kunkulol

Obiettivi della terapia

Piridostigmina
Avere pil Inibitori dell’enzima

Acetilcolina }/' Acetilcolinesterasi

disponibile

Glucocorticoidi \
(Prednisone)

X Avere piu W Azatioprina
recettori ~&| |mmunosoppressori ~ C?closporina_\A
funzionanti J Ciclofosfamide

Anticorpi monoclonali
(Eculizumab,

Rituximab, ...)
N /




Attenzione a ...

Antibiotici aminoglicosidici
(gentamicina, streptomicina, neomicina,
tobramicina)

Antibiotici macrolidi
(eritromicina, azitromicina)

Allopurinolo
(utilizzato per diminuire 'acido urico)

Magnesio

Statine
(sinvastatina, atorvastatina, lovastatina)

Bloccano il rilascio pre-sinaptico di
Acetilcolina (con effetto simile al
magnesio)

Bloccano la trasmissione neuromuscolare
a livello pre-sinaptico

Non associare ad Azatioprina (blocca la
Xantina-ossidasi che serve a degradare la
Azatioprina)

Blocca il rilascio pre-sinaptico di
Acetilcolina

Non associare a Ciclosporina A (si ha un
accumulo plasmatico di statina)



Grazie



L’APPROCCIO DELLO -
PSICOLOGO NELLA PRESA
IN CARICO DEL PAZIENTE
MIASTENICO

dott. Alberto Raggi TFomearDl oy S
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“Se non puoi volare, corri,
se non puoi correre, cammina,
se non riesci a camminare,
allora striscia, ma qualunque cosa
tu faccia, devi andare avanti”

Martin Luther King ‘ ‘
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