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Questo documento é indirizzato ai medici meno esperti di distrofia miotonica di tipo 1 (DM1) per
facilitare il percorso di cura delle persone adult affette e delle loro famiglie. Descrive le raccomandazioni
per la presa in carico dei diversi sintomi presenti che riflettono I'interessamento multiorgano di questa
patologia. Il documento deriva da un progetto supportato dalla Myotonic Dystrophy Foundation (MDF)
che tra la primavera del 2015 e la primavera del 2017 ha riunito 60 figure professionali, esperte nella
distrofia miotonica e provenienti da diverse parti del mondo, tra cui I'Europa occidentale, il Regno Unito,
il Canada e gli Stati Uniti d’America, al fine di standardizzare e migliorare la presa in carico clinica e
terapeutica di persone affette da questa patologia, creando il primo manuale di raccomandazioni [ref
lavoro pubblicato]. All’appendice 1a e disponibile una lista completa degli autori e una panoramica del
procedimento scelto.



Questo documento rappresenta la versione italiana, adattata per il nostro contesto culturale e sanitario,
vidimata da un gruppo di x esperti di distrofia miotonica nell’ambito della Associazione Italiana di
Miologia. All'appendice 1b & una lista completa degli autori.

Il documento e stato strutturato in modo tale da presentare come prima necessita il percorso di presa in
carico dei sintomi o situazioni in cui vi € maggiore rischio di mortalita (fasi perioperatorie, complicanze
respiratorie, problem cardiaci e gestione della gestazione e del parto), seguito da una parte in cui si
affronta il percorso per i sintomi comungue importanti e gravi (es debolezza muscolare, disturbi
gastroenterici, difficolta cognitive-comportamentali, endocrine ecc.) per concludere con una parte
dedicate alla diagnosi ed al counseling genetico. Il documento verra aggiornato ogni tre anni, a partire
dal 2018, con il supporto della MDF.

Per maggiori informazioni, si vedano i seguenti siti: www.miologia.org; www.uildm.org; www.dimio.it;
www.fondazionemalattiemiotoniche.org.
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Sintomi potenzialmente letali

Chirurgia, anestesia e controllo del dolore

Premesse

E molto piu probabile che, rispetto alla popolazione generale, i pazienti con DM1 abbiano reazioni
avverse a farmaci anestetici e analgesic comunemente usati nelle fasi perioperatorie. Nonostante la
competenza e riuscita chirurgica, il possibile coinvolgimento del sistema cardiaco, respiratorio,
muscolare e nervoso centrale in pazienti anche asintomatici o poco sintomatici su tali versanti, puo
portare ad una serie di imprevisti che possono presentarsi prima, durante e dopo l'intervento chirurgico,
complicando gli esiti dell’'intervento in modo anche grave e letale.

Vedi il Myotonic Dystrophy Foundation’s Practical Suggestions for the Anesthetic Management of a
Myotonic Dystrophy Patient http://www.myotonic.org/mdf-releases-updated-anesthesia-guidelines e
Anesthesia Quick Reference Guide here [link] ed il sito dell’Associazione Italiana di Miologia
(www.miologia.org ) dove viene fatto riferimento alle raccomandazioni per le anestesie nelle malattie
neuromuscolari (Racca F, Mongini T, Passoni N)( http://www.uildm.org/raccomandazioni-anestesia-nei-
pazienti-affetti-da-malattie-neuromuscolari).

| rischi anestesiologici risultano dall’ interazione tra piu fattori, tra cui:

a. Difetti di conduzione cardiaca e aritmie potenzialmente letali

Insufficienza respiratoria e bassa protezione delle vie respiratorie

Mobilita gastrointestinale a cui spesso consegue una pseudo-ostruzione

Pseudo-ostruzione che pud causare un’aspirazione

Risposta anomala alla succinilcolina benché la DM1 non aumenti la possibilita di

insorgenza di ipertermia maligna, & consigliabile non usare questo farmaco nei

pazienti DM1, a causa del rischio di spasmo del massetere e di iperkaliemia)

f. Prolungata ed accentuata sensibilita a sedativi / analgesici che possono provocare
una serie di complicazioni nella fase immediatamente successiva all’anestesia. Dopo
I"anestesia, infatti, aumenta il rischio di aspirazione e di altre complicanze, quali
I'insorgenza tardiva di apnea e l'insufficienza respiratoria; queste complicanze
possono verificarsi a causa dei seguenti eventi:

- Riduzione del livello di coscienza

- Eccessiva debolezza ventilatoria

- Disfunzione faringea con ridotta protezione delle vie respiratorie

- Assenza di mobilita gastrointestinale e potenziale rischio di pseudo-
ostruzione

®oo o

Accanto ai rischi anestesiologici, va considerato che particolari anomalie cognitive e comportamentali
possono insorgere immediatamente dopo I'intervento, complicando la gestione post-chirurgica. Questo
perche, oltre ai noti aspetti cognitive-comportamentali intrinseci alla patologia, I'ipersonnia (che puo
fare parte del quadro di base del paziente) e la deprivazione del sonno pre-intervento possono
ulteriormente complicare la gestione di questi pazienti.


http://www.myotonic.org/mdf-releases-updated-anesthesia-guidelines

Raccomandazioni

Prima di effettuare qualsiasi intervento chirurgico o procedura che richieda I'anestesia generale
si raccomanda di consultare il seguente documento: Raccomandazioni per I'anestesia nei
pazienti affetti da malattie neuromuscolari (Racca F, Mongini T, Passoni N) ed i seguenti siti:
www.miologia.org; www.uildm.org; www.dimio.it; www.fondazionemalattiemiotoniche.org per
eventuali rischi legati all’anestesia e per le raccomandazioni .

Monitorare il paziente durante I'anestesia nell’eventualita di potenziali imprevisti e di
coinvolgimento dei sistemi cardiaco, respiratorio, muscolare e nervoso centrale in fase pre-,
durante e post intervento chirurgico

Monitorare il paziente nell’eventualita che si verifichino eventi avversi, anche in caso di pazienti
paucisintomatici

Valutare il paziente prima dell’operazione nell’eventualita che ci siano anormalita cognitive e
comportamentali; questi fattori, a pari passo con ipersonnia e deprivazione del sonno pre-
intervento, possono complicare il momento immediatamente successivo all’intervento e, in caso
di un ricovero a lungo termine, le fasi successive .

N.B. la maggioranza delle complicazioni avvengono nella fase post-anestesia



Gestione respiratoria

Premesse

Spesso i pazienti DM1 presentano gravi difficolta respiratorie che possono dipendere dalla debolezza
muscolare e dalla miotonia del diaframma, dell’addome e dei muscoli intercostali; debolezza e miotonia
possono, infatti, ridurre la forza ventilatoria e quindi indurre bassi livelli di ossigeno ed elevati livelli di
anidride carbonica nel sangue. L’ insufficienza respiratoria cronica € la prima causa di mortalita e
morbilita in pazienti DM1. | pazienti tuttavia non presentano i classici sintomi di dispnea e si adattano
all’ ipossiemia ed ipercapnia sia diurna che notturna.

Uno dei sintomi ricorrenti nella DM1 ¢ I'eccessiva sonnolenza diurna, principalmente legata ad un
coinvolgimento del sistema nervoso centrale ma, in una coorte di pazienti (circa 30-40%) legata anche
ad una componente respiratoria muscolare periferica.

Il problema respiratorio non si limita alla componente ventilatoria ma in modo molto importante
coinvolge la gestione delle secrezioni. Infatti, la debolezza dei muscoli inspiratori ed espiratori riduce
|’efficacia della tosse riducendo la capacita di eliminare le secrezioni, con conseguente aumento del
rischio di infezioni polmonari e di aspirazione di materiale nei polmoni. La debolezza dei muscoli
deglutitori pud aumentare ulteriormente il rischio di aspirazione di cibi e bevande, saliva, secrezioni
nasali e fluidi gastrici.

Spesso capita che I'anestesia generale e I'assunzione endovena di antidolorifici, soprattutto oppiacei,
precipiti un’insufficienza respiratoria latente in pazienti fino a quell momento clinicamente stabili e
asintomatici sul versante respiratorio. Si evidenzia dunque la necessita di un’attenta gestione peri-
operatoria dei pazienti affetti da DM1 anche in assenza di evidente interessamento respiratorio.

Raccomandazioni
Monitoraggio nelle fasi iniziali di un intervento e per tutto il periodo peri-operatorio.

1. Ricercare la presenza di:

I tosse inefficace, ricorrenti infezioni polmonari, un valore di FVC (capacita vitale forzata)
piu basso del 50% dei valori normali previsti o un valore di MIP (massima pressione
inspiratoria) minore di 60;

se presente,:

l. Valutare la storia e frequenza di infezioni respiratorie
1. Determinare il ritmo respiratorio, auscultare, valutare il movimento della
parete toracica e reclutamento dei muscoli addominali (come componenti
minime di un esame polmonare)
1. Verificare se presenti ortopnea, dispnea, alterazioni del sonno, mal di testa
mattutino, apnee, affaticamento eccessivo al risveglio e russamento
ogni 6 mesi o con maggiore frequenza, se necessario.



2. Verificare:

3. Cosa fare:

La capacita vitale forzata (FVC) e il flusso espiratorio forzato (FEV1), se possibile
sia nella posizione supina che seduta; valutare ogni 6 mesi la forza dei muscoli
respiratori con la massima pressione inspiratoria (MIP) e la massima pressione
espiratoria (MEP) da posizione supina e seduta, I'ossimetria notturna e il flusso
di picco espiratorio della tosse

Se presente un russamento evidente, un sonno notturno interrotto, un valore
MIP minore di 60 o un valore FVC minore del 50% di quello predetto tramite
uno studio del sonno o altri test respiratori. In generale comunque va
considerate bassa la soglia necessaria per ottenere uno studio del sonno in
pazienti DM1.

La capacita di gestione delle secrezioni ed effettuare le altre valutazioni
respiratorie prima di un intervento programmato; in caso di necessita,
I’adattamento alla ventilazione notturna non invasiva o alla macchina della
tosse dovrebbe essere effettuato prima dell’'intervento (vedi chirurgia, anestesia
e controllo del dolore).

I.  Vaccini anti-influenzali in caso non ci siano controindicazioni. | pazienti con infezioni
respiratorie dovrebbero essere curati all’esordio dei sintomi, usando una terapia medica
standard, in aggiunta alla macchina della tosse e alla ventilazione meccanica (se
necessaria). Potrebbe essere necessario consultare gli pneumologi ed i terapisti
respiratori.

Il. Tecniche di reclutamento del volume polmonare (ad es. riespansione polmonare, spinta
addominale, giubbotto con oscillazioni a varia frequenza e macchina della tosse) per
pazienti DM1 con tosse inefficace (flusso di picco della tosse minore di 270 litri/minuto),
con infezioni toraciche e in fase peri-operatorie (vedi chirurgia, anestesia e controllo del

dolore).

Il Ventilazione non invasiva a pressione positiva per I'insufficienza respiratoria in pazienti
che presentano debolezza dei muscoli respiratori e disturbi respiratori correlati. Alcuni
pazienti dovranno accedere alla ventilazione notturna e alla ventilazione continua. Per le
indicazioni alla ventilazione non invasive a pressione positive si consultino le
raccomandazioni delineate al Consorzio Europeo che si & tenuto nel 2014 sulla gestione
respiratoria nella DM1 (European Neuromuscular Centre Workshop 21.07.2014).

V. Ossigeno supplementare associato alla ventilazione non invasive, da usare con cautela
(vedi chirurgia, anestesia e controllo del dolore).

V. Avere accesso a dispostivi medici per eventuali emergenze
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Gestione Cardiovascolare

Premesse

La patofisiologia cardiaca associata alla DM1, pur coinvolgendo tutto il tessuto miocardiaco, colpisce in
maniera piu selettiva il sistema di conduzione cardiaca. | difetti del sistema di conduzione sono
progressivi e, benché inizialmente magari asintomatici, possono piu avanti aumentare il rischio di
aritmie sintomatiche.

Il quadro clinico include pre-sincope, sincope, palpitazioni, dispnea o morte improvvisa in seguito ad un
arresto cardiaco. Negli adulti con DM1 una morte improvvisa in seguito ad arresto cardiaco e frequente,
seconda solo all'insufficienza respiratoria. L’alta incidenza di morte improvvisa sottolinea I'importanza di
una valutazione cardiaca completa al fine di identificare i pazienti a rischio.

| controlli vengono effettuati valutando la sintomatologia e I’elettrocardiogramma (ECG) a 12 derivazioni
e I'ECG Holter. Le valutazioni nel tempo permettono di monitorare I'evoluzione eventuale del quadro
cardiaco. Nei pazienti a elevato rischio (con anamnesi positive per arresto cardiaco o sincopi o con
familiarita per morte improvvisa, o che mostrino la presenza di blocchi SA o AV, o tachiaritmie
all’Holter), & consigliabile anche uno studio elettrofiosologico, se pur invasivo.

| pazienti DM1 sono a rischio sia di bradiaritmia che di tachiaritmia. Un pacemaker puo essere
impiantanto in pazienti DM1 sia per curare una bradiaritmia sintomatica o come manovra preventiva
per pazienti ad alto rischio di arresto cardiaco.

Le piu comuni tachiaritmie sono la fibrillazione atriale e il flutter atriale, che aumentano il rischio di
embolia cardiogenica e di infarto. | pazienti DM1 hanno anche un elevato rischio di sviluppare
tachiaritmia ventricolare (tachicardia o fibrillazione), un meccanismo che puo causare arresto cardiaco.
Per pazienti che hanno avuto un episodio di tachiaritmia ventricolare o che sono a rischio, vi &
indicazione ad impiantare defibrillatori (ICD) in prevenzione primaria ed in elezione
(http://www.giornaledicardiologia.it/allegati/01360_2013_11/fulltext/08-Zoni%20Beriss0%20(752-
772).pdf).

Dato che anche in pazienti DM1 con pacemaker / ICD ci possono essere episodi di arresto cardiaco
improwviso, va considerato (e ricercato) un eventuale meccanismo alternativo all’aritmia alla base
dell’arresto cardiaco, cosi da potere ridurre la possibilita che si possa verificare o ripetere il fenomeno.

Per valutare la funzione di pompa del cuore, inclusa la funzione ventricolare sinistra, si possono
utilizzare studi di imaging, quali I'ecocardiografia, la tomografia computerizzata (CT), la risonanza
magnetica (RM) e I'imaging nucleare.



Negli adulti con DM1 lo sviluppo di una cardiomiopatia dilatativa non ischemica & un avvenimento poco
frequente ma riconosciuto. Solitamente, una volta che si presenta una cardiomiopatia dilatativa
sintomatica, la progressione & rapida e I'insufficienza cardiaca congestizia ha esito fatale.

Raccomandazioni

1. Ingenerale:

a. Nel caso di sintomatologia cardiaca € importante avere accesso a dispositivi medici di
emergenza

2. Ricercare:

a. Palpitazioni, pre-sincope, sincope, dispnea e dolore toracico; nel caso di sintomi in atto
al momento della visita vanno gestiti in urgenza

b. Aritmie, inclusa bradicardia sinusale, blocco cardiaco, fibrillazione e flutter atriale, e
tachicardia ventricolare. Valutare e curare utilizzando ACC [American College of
Cardiology]/AHA [American Heart Association]/ESC [European Society of Cardiology]
Linee guida per la gestione di pazienti con aritmia ventricolare e la prevenzione di
improvvisa morte cardiaca (vedi http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16949478)

c. Sintomi cardiologici ad ogni follow-up, quali modifica del quadro clinico, anomalie
all’ECG Holter, o all'imaging cardiaco, se I'ECG risulta anormale; le valutazioni
dovrebbero essere fatte da cardiologi o elettrofisiologi esperti in sintomi cardiaci della
DM1

3. \Verificare:

a. La presenza di sintomi tramite ECG a 12 derivazioni, che si dovrebbe effettuare alla
diagnosi e ogni anno circa

b. La presenza di anormalita di conduzione rilevate su ECG a 12 derivazioni come per
esempio ritmo sinusale < 50 BPM, intervallo PR > 200 ms, durata QRS > 100 ms
compreso un blocco di branca sinistro o destro, un blocco fascicolare sinistro anteriore o
posteriore, un blocco AV di secondo o terzo grado, onde Q anormali, tachicardia atriale,
fibrillazione, o flutter, e aritmie ventricolari- indicative di un coinvolgimento cardiaco.

c. Lapresenza di alterazioni del ritmo o della conduzione cardiaca all’'ECG Holter

d. Sevisono sintomi e segni compatibili con insufficienza cardiaca se I'ECG € anormale e
indica un disturbo di conduzione o se sono presenti altri sintomi indicativi; in tale case
eseguire un’ecocardiografia



4. Cosa fare:

Effettuare valutazioni cardiologiche periodiche ricorrenti; in particolare essenziali in
pazienti con elettrocardiogrammi anormali e/o sintomi cardiaci

Considerare la possibilita di impiantare un pacemaker preventivo o un ICD, in
prevenzione primaria se durante un controllo cardiaco (invasivo o non invasivo) sono
state individuate delle anormalita che possono aumentare il rischio di arresto cardiaco o
di morte cardiaca improvvisa

Prendere in considerazione la possibilita di effettuare imaging cardiaco alla diagnosi e a
distanza di almeno 3-5 anni, anche se durante il controllo cardiaco non si sono
riscontrati sintomi o anormalita

Condurre uno studio elettrofisiologico, pur invasivo qualora, in seguito ad un controllo
cardiaco non invasivo, ci fosse il sospetto di grave blocco di conduzione o aritmia

Utilizzare terapie farmacologiche e dispositivi appropriati, come indicati dal ACCF
[American College of Cardiology Foundation]/AHA[American Heart Association] Linee
guida per la gestione dell’insufficienza cardiaca (vedi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23747642) se & presente un’insufficienza
cardiaca o una ridotta funzione sistolica ventricolare sinistra

Impiantare un pacemaker o ICD in prevenzione primaria (profilattica/preventiva) o
secondaria (sintomatica), come indicato dal ACC [American College of
Cardiology]/AHA[American Heart Association]/HRS [Heart Rhytm Society] Linee guida
per la terapia delle aritmie cardiache basata sull’uso di dispositivi (vedi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18498951). Questa cura/presa in carico
dev’essere gestita dal cardiologo e coordinata con il principale caregiver del paziente e
altre figure se necessario. Nella decisione di impiantare un pacemaker o un ICD in
pazienti DM1 si dovrebbe tenere conto delle preferenze del paziente e della famiglia e
della presenza di fattori di rischio che possano influire sulla morbilita e mortalita

Effettuare un esame Holter ECG — sia delle 24-48 ore che per tempi pit lunghi (30 o piu
giorni)- per rilevare meccanismi di aritmia in pazienti che presentano sintomi cardiaci.
Se indicato dallo status sintomatico o se si osservano cambiamenti nell’ECG a 12
derivazioni durante il follow-up tale monitoraggio dovrebbe essere ripetuto
periodicamente, almeno 1 volta I'anno.

5. Valuterei 'opportunita di aggiungere anche I’ impianto di reveal cardiaco come strumento di
monitoraggio a lungo termine per diagnosi di disturbo del ritmo cardiaco in pazienti con sintomi
suggestivi quali palpitazioni e sincopi ed esami diagnostici cardiologici negativi Fare riferimento

a.

Un centro cardiologico specializzato nella gestione dei pazienti DM1. Ad ogni modo, la
presa in carico cardiologica deve essere inserita in un programma multidisciplinare; e



quindi I'invio al cardiologo € indicato, soprattutto se il medico curante non ha familiarita
con la storia cardiaca, gli esami e le valutazioni ECG

b. Un professionista anestesista, curante dovrebbe essere presente, per fornire una
sedazione procedurale in caso di studi elettrofisiologici ed impianto di pacemaker o ICD.
Queste procedure dovrebbero essere effettuate in ambiente clinico protetto ove sia
possibile — se necessario - un’intubazione endotracheale immediata e una ventilazione,
in modo tale da essere completamente preparati a trattare quei pazienti che possono
sviluppare un’insufficienza respiratoria post sedazione o un arresto respiratorio (vedi
chirurgia, anestesia e controllo del dolore)

c. Gliesperti clinici di DM1 che hanno sviluppato queste raccomandazioni non hanno
raggiunto un consenso rispetto al protocollo per prescrivere e monitorare la mexiletina.
Neurologi esperti nella cura della DM1, considerano la mexiletina una terapia efficace
per pazienti che non presentano anormalita cardiache, in particolare pazienti con DM
congenita e con esordio nell’ infanzia. Le loro raccomandazioni rispetto alla mexiletina e
alla gestione cardiologica includono I'effettuare un ECG prima della prescrizione,
effettuarne un secondo di follow up entro 3 mesi e controlli successivi costanti nel
tempo. Cardiologi esperti nella cura di DM1 hanno osservato che la mexiletina & un
antiaritmico della classe 1B che puo dare sollievo per la miotonia e qualche volta anche
per la fibrillazione atriale. Raccomandano che 'uso di qualsiasi antiaritmico in pazienti
DM1 abbia inizio previo controllo completo cardiologico per escludere la presenza di
anormalita strutturali o funzionali sottostanti che potrebbero complicarne 'uso. Inoltre,
raccomandano che l'inizio della terapia farmacologica avvenga sotto il controllo di un
cardiologo esperto nella cura di pazienti con DM1.

Per maggiori informazioni guardare la bibliografia relative al coinvolgimento cardiaco nella
distrofia miotonica nell’Appendice 2.
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Gravidanza e gestione ostetrica

Premesse

Gli effetti deleteri della DM1 sia sui muscoli lisci che su quelli striati possono complicare la gravidanza, il
travaglio e il parto. A queste complicazioni si aggiunge la possibilita che nasca un bambino affetto da DM
congenita, con gravi complicazioni neonatali, incluse anormalita respiratorie e di deglutizione, nel caso
in cui sia la madre ad essere affetta. Le donne affette da DM1 hanno, rispetto alla media, un maggiore
rischio di aborto spontaneo e morte perinatale, sebbene non sia escluso che possano avere un parto
vaginale normale.

Le madri affette da DM1, rispetto alla popolazione generale, possono presentare pil facilmente le
seguenti complicanze:
1. Gravidanze ectopiche
2. Parto pretermine
3. Travaglio e parto prolungato dovuto sia ad una disfunzione muscolare uterina sia ad una
debolezza dei muscoli scheletrici
4. Emorragia postpartum dovuta a contrazioni uterine inadeguate o alla placenta ritenuta
5. Una sovradistensione uterina con polidramnios (dovuta ad una compromessa deglutizione del
fluido amniotico da parte del feto affetto da DM congenita), che pud portare ad un travaglio
pretermine, contrazioni uterine inadeguate durante il travaglio o una prematura rottura delle
membrane
6. Impreviste reazioni cardio-respiratorie o cognitive-comportamentali, durante il travaglio e il
parto, in seguito ad analgesia o anestesia
7. Ridotta riserva ovarica con una comparsa tardiva di gonadotropina corionica (hCG) dovuta ad
un’insufficienza gonadica

| bambini con un esordio congenito possono presentare le seguenti complicanze:
1. Difficolta di deglutizione, che potrebbero portare a polidramnios durante la gravidanza e ad
una scarsa nutrizione alla nascita, spesso tale da richiedere nutrizione enterale
. Debolezza dei muscoli respiratori, con necessita di ventilazione meccanica alla nascita
. Tono muscolare ridotto e assenza di movimenti fetali
. Una presentazione anormale

. Ritenzione idrica eccessiva diffusa

. Ventricoli cerebrali allargati
. Artrogriposi e idrocefalia

2

3

4

5. Piede equino

6

7

8
Una diagnosi genetica prenatale e o di pre-impianto possono favorire un’interruzione di gravidanza o
I'impianto selettivo di embrioni sani. Il team ostetrico deve essere preparata alla nascita di un bambino
affetto da DM1 (vedi counseling genetico).



Raccomandazioni

1. Ricercare:

a.

L'anamnesi riproduttiva della paziente e la storia personale e familiare legata alla
patologia, inclusi sintomi presenti in quel momento

Presenza di un maggior affaticamento con un esordio pil rapido del solito durante il
travaglio ed un maggior rischio di emorragia postpartum (PPH). Si dovrebbe essere
pronti all’evenienza di un’emorragia postpartum in caso di prolungata prima o seconda
fase del travaglio, soprattutto in casi di polidramnios.

2. Verificare:

a.

La diagnosi genetica pre-impianto per determinare se 'embrione & affetto o la diagnosi
genetica prenatale per determinare se il feto presenta I'espansione genetica (vedi
genetica e counseling)

3. Cosa fare:

a.
b.

Prevedere una presa in carico prenatale in caso di rischio ostetrico elevato

Utilizzare farmaci sedativi anestetici o analgesici, con estrema delicatezza dato |'elevato
rischio associato alla DM1 in generale e in particolare durante la gravidanza, in
particolar modo durante il terzo trimestre di gestazione e durante il parto (vedi
chirurgia, anestesia e controllo del dolore)

Prevedere accesso a dispositivi medici di emergenza

Se la paziente DM1 e la madre, specialisti in pediatria o neonatologia dovrebbero essere
presenti durante il parto a causa del rischio che il neonato possa avere una forma ad
esordio congenito, soprattutto in caso ci sia stata una trasmissione genetica materna
Prevedere una presa in carico in Unita Intensiva di Neonatologa, che possa
comprendere anche un’eventuale nutrizione enterale o una ventilazione meccanica, per
i neonati affetti con patologia manifesta o con sospetto diagnostico

4. Fareriferimento a:

a.

Uno specialista neonatologo, anche quando si e certi che il feto non sia affetto

b. Un’ostetrica prima che si prenda la decisione di indurre il travaglio

C.

Servizi di counseling genetico e servizi di programmazione familiare



Sintomi gravi

Debolezza dei muscoli scheletrici e riabilitazione

Premesse

La debolezza dei muscoli scheletrici € una caratteristica rilevante della DM1. La debolezza, associata al

processo distrofico, € bilaterale e progredisce ad un ritmo relativamente lento, che varia annualmente

dall’l al 3 percento. Nel tempo, interferisce con il movimento e con le attivita di vita quotidiana. In

generale, i muscoli flessori s’indeboliscono di pit di quelli estensori, e i muscoli distali s’'indeboliscono

prima di quelli prossimali. Solitamente, una significativa debolezza prossimale si presenta tardivamente,

sebbene alcuni pazienti possano sviluppare precocemente debolezza alle spalle e ai fianchi. Anche i

muscoli del tronco e dell’addome sono colpiti. Le anormalita ossee del cranio provocano tratti del viso
allungati e altri effetti, incluse anormalita della mandibola e del palato. Alcune caratteristiche
potrebbero richiedere un intervento chirurgico (vedi chirurgia, anestesia e controllo del dolore).

Gli effetti tipici della DM1 a esordio in eta adulta, sui muscoli scheletrici, includono:

Debolezza e atrofia della mandibola e dei muscoli facciali, che comportano un assottigliamento
del contorno del viso e una riduzione dell’espressione facciale

Debolezza dei muscoli facciali, della lingua e del palato, che conducono a un eloquio spesso poco
intelleggibile ed un tono di voce flebile oltre a difficolta nella masticazione e nella deglutizione
Debolezza dei muscoli delle palpebre, che portano ad avere palpebre cadenti (ptosi)

Debolezza dei flessori del collo, che comportano difficolta nel sollevare il capo da una superficie
Debolezza degli estensori del collo, che implicano una postura del capo cadente e difficolta nel
tenere il capo sollevato

Debolezza degli erettori addominali e spinali

Debolezza del diaframma e altri muscoli respiratori, con conseguenti sintomi respiratori
Debolezza dei muscoli distali agli arti superiori, che interferiscono con la destrezza, la scrittura e
attivita della vita quotidiana

Debolezza dei muscoli dorso flessori del piede, che portano ad avere il piede cadente e
conseguenti difficolta nell’equilibrio e nella deambulazione

Debolezza dei muscoli del polpaccio, che causano difficolta nel saltare, nello stare in punta di
piedi o nel correre

Conseguenze sul lavoro o nella vita quotidiana a causa della perdita della deambulazione

La combinazione di muscoli del polpaccio deboli e piede cadente porta ad instabilita delle caviglie,

difficolta nello stare in piedi fermo, cadute frequenti e difficolta nella deambulazione e nel salire le

scale. Quando vengono coinvolti anche i muscoli del ginocchio e dell’anca, i pazienti presentano

maggiori difficolta nel rialzarsi dalla posizione seduta.



Raccomandazioni

1. Ricercare:
a. Difficolta nell’eloquio e nella deglutizione
b. Difficolta nel movimento e nell’equilibrio, presenza di cadute
c. Eventuali effetti sulle attivita della vita quotidiana e sull’autonomia
d. Eventuali effetti sulle attivita svolte in casa, a scuola, al lavoro e nella comunita
e. Bisogno di dispositivi assistenziali o necessita di effettuare cambiamenti a casa, a scuola
o sul posto di lavoro
2. Effettuare
a. Un follow-up annuale regolare, per verificare la condizione del paziente, ricercando
informazioni anche tramite il caregiver primario o un professionista appropriato, che
puo essere il fisioterapista motorio, il terapista occupazionale, il logopedista, il
nutrizionista, I'assistente sociale, I'infermiere, il fisiatra e I'ortopedico

3. Cosa fare:

a. Esercizi, d’'intensita bassa o moderata, aerobici e di resistenza, minimizzando se
possibile le attivita sedentarie. Prima di introdurre una nuova serie di esercizi,
prendere in considerazione |'idea di effettuare una nuova valutazione cardiaca

b. Utilizzare ortesi e tutori

Utilizzare ausili per camminare, come il bastone o il deambulatore
d. Lavori e modifiche logisitiche e strutturali dell’abitazione se necessario

o

4. Fare riferimento a:
a. Un Fisiatra per raccomandazioni inerenti a programmi/progetti individuali
b. Un logopedista se sono presenti difficolta nell’eloquio



Miotonia dei muscoli scheletrici

Premesse

La Miotonia & una contrazione muscolare prolungata e una difficolta nel rilassare i muscoli; € un
elemento caratteristico della DM1 ed e un aspetto della malattia che la distingue da altre distrofie
muscolari. Colpisce quasi il 100% delle persone affette da DM1 a esordio in eta adulta. Pur non essendo
I"aspetto piu disabilitante della patologia, la miotonia puo contribuire alla rigidita muscolare, al dolore, a
difficolta nel lasciare la presa, a difficolta di deglutizione e di eloquio, e a problematiche GI.

La miotonia nella DM1 & maggiormente presente nei muscoli dell’avambraccio e delle dita, dove causalil
blocco delle mani (evidente nella stretta intensa della mano). A volte puo colpire anche i muscoli della
lingua e della mandibola, portando a difficolta nell’eloquio e nella masticazione. Alcune difficolta nella
deglutizione possono essere dovute a miotonia del volto, della lingua, della mandibola, dell’esofago e
dei muscoli della gola, e la miotonia dei muscoli respiratori pud comportare una scarsa forza respiratoria
e contribuire ai bassi livelli di ossigeno nel sangue spesso presenti in questi pazienti.

La miotonia dei muscoli oculari clinicamente rilevabile non e tipica della miotonia presente nella DM1,
sebbene sia presente in altre forme di miotonia congenita, non distrofica.

La miotonia alle mani puo essere osservata chiedendo al paziente di riaprire la mano dopo aver serrato il
pugno per un periodo di tempo prolungato; i muscoli della mano di questi pazienti impiegano
solitamente un paio di secondi o anche di piu per rilassarsi completamente. La miotonia da percussione
puo essere dimostrata tramite la percussione di specifici muscoli (tipicamente si percuote I'eminenza
tenare o i muscoli estensori del polso nell’avambraccio) con un martelletto che produce una contrazione
sostenuta anche per diversi secondi. Anche la miotonia elettrica puo essere valutata mediante una
scarica spontanea della fibra muscolare rilevata durante la registrazione elettromiografica ad ago (EMG).

La miotonia associata alla DM1 solitamente peggiora con il freddo ed & pil pronunciata dopo un
periodo di riposo. Puo peggiorare nel periodo perimestruale e durante la gestazione. Il miglioramento
che segue ad un’attivita muscolare & noto come il fenomeno di “riscaldamento” (warm-up).
Generalmente nella DM1 a esordio in eta adulta, la miotonia diminuisce all’aumentare della debolezza.

| farmaci che agiscono sui canali ionici, come la mexiletina, hanno fornito un beneficio terapeutico
significativo per alcuni pazienti con miotonia. Vedi “Curare con” qui sotto per maggiori informazioni.

e Ricercare:
o Unrilassamento tardivo dopo una stretta di mano forzata o dopo percussione
associate ad impaccio in specifiche attivita della vita quotidiana



e Cosa fare:
La mexiletina e spesso consigliata per la terapia della miotonia. Gli esperti clinici
della DM1 che hanno sviluppato queste linee guida non hanno pero raggiuto un
consenso sul protocollo per la prescrizione e il monitoraggio della mexiletina.

e | neurologi esperti nella presa in carico di pazienti DM1 considerano la
mexiletina una cura efficace per la miotonia in persone non cardiopatiche, in
particolare in forme congenite e a esordio infantile. Le loro raccomandazioni
rispetto alla mexiletina e all’aspetto cardiologico includono I'ottenere un ECG
(elettrocardiogramma) prima di iniziare la terapia farmacologica, un secondo
ECG di follow up entro tre mesi e un monitoraggio nel tempo. Inoltre
raccomandano anche che la mexiletina sia assunta durante i pasti per evitare
dispepsia e sensazioni transitorie di “vertigini”, associate alla terapia.
L’assunzione di cibo, infatti, prolunga I'assorbimento e abbassa i livelli di picco
plasmatico.

e | cardiologi esperti nella presa in carico di pazienti DM1 sottolineano che la
mexiletina & un antiaritmico della classe 1B che puo dare sollievo per la
miotonia e qualche volta anche per la fibrillazione atriale. Essi raccomandano
che l'uso di qualsiasi antiaritmico in un paziente DM1 abbia inizio con un
controllo completo cardiologico per escludere la presenza di anormalita
strutturali o funzionali sottostanti che potrebbero complicarne I'uso. Inoltre,
raccomandano anche che un cardiologo esperto nella cura di DM monitori i
pazienti durante I'inizio della terapia farmacologica.

Per maggiori informazioni vedi riferimenti bibliografici sul sistema cardiaco e sulla miotonia
nell’Appendice 2.



Gestione oculare

Premesse

Segni e sintomi oculari clinicamente rilevanti possono includere: cataratta, ptosi palpebrale e chiusura
incompleta delle palpebre, anormalita dei movimenti oculari, alterazioni retiniche e pressione
intraoculare bassa.

La maggior parte delle alterazioni visive nei pazienti con DM1 sono causate dalla cataratta.
L'opacizzazione nella corteccia posteriore sottocapsulare del cristallino € molto indicativa di DM1 o
DM2, anche se, isolatamente, non e un fattore diagnostico. La cataratta con esordio prima dei 55 anni di
eta o una storia clinica di cataratta prematura suggerisce una diagnosi di DM1 o di DM2 in pazienti con
sintomi muscolari. La cataratta nei pazienti DM1 potrebbe progredire piu velocemente del solito e
quindi si potrebbe presentare come una cataratta ad esordio precoce.

Tramite un’oftalmoscopia diretta, la cataratta associata a DM non e specifica e si mostra come
un’opacita punteggiata. Tramite un esame con lampada a fessura invece, la cataratta si presenta
multicolorata e cangiante ed & localizzata nella lente capsulare posteriore. L'opacizzazione nelle lenti
cangianti sottocapsulari posteriori rappresenta una fase iniziale di formazione di cataratta nella DM.
Questa é rilevabile solo tramite valutazione con lampada a fessura e si riscontra solitamente in pazienti
che non hanno sviluppato una sintomatologia oculare.

Con il progredire dell’opacita delle lenti, i pazienti lamentano che la vista & spesso facilmente abbagliata
dalla luce ed e sfuocata. Dal punto di vista oculistico si parla di cataratta stellata ed infine di franca
cataratta, che potrebbe essere indistinguibile da forme di cataratta piu comuni.

La cataratta puo essere rimossa chirurgicamente , preferibilmente in anestesia locale in modo tale da
evitare complicanze associate ad un’anestesia generale (vedi Chirurgia, anestesia e controllo del dolore).

Una ptosi bilaterale delle palpebre & una caratteristica comune dei DML1. In casi gravi, puo ostruire la
vista e potrebbe richiedere un intervento chirurgico o non chirurgico. La debolezza dei muscoli
responsabili orbicolari degli occhi & un’altra caratteristica comune dei DM1 che potrebbe provocare un
danno corneale in quanto i pazienti non riescono a chiudere completamente gli occhi, soprattutto
durante la notte, esponendo la cornea all’aria.

Si pud presentare un’anormalita nel movimento oculare in pazienti DM1. Il rallentamento delle saccadi e
stato documentato in maniera approfondita, ma I'impatto clinico € minimo. Si pensa che fattori
contribuenti possano essere la miotonia dei muscoli extraoculari e/o anormalita del sistema nervoso
centrale (SNC). Puo essere presente nistagmo e questo potrebbe essere dovuto ad una disfunzione del
sistema nervoso centrale (SNC). Ad ogni modo, raramente queste anormalita del movimento oculare
provocano disturbi visivi.



Anche il coinvolgimento della retina € ben documentato nella DM1. Queste alterazioni possono

includere la retinite pigmentosa, la fibroplasia della membrana epiretinica e fibroplasia epiretinica. Gli

effetti clinici di queste alterazioni sono poco studiati, con opinioni contrastanti rispetto ai loro effetti

sull’acuita visiva.

Puo anche essere presente un decremento della pressione intraocularre che potrebbe essere causato da

anormalita della cornea.

Raccomandazioni

e Ricercare:

O

Sintomi di cataratta e altri sintomi oculari nella DM1. Dare consigli ai pazienti su
misure di sicurezza da usare per adattarsi a lievi cambiamenti, precauzioni da
adottare in caso di guida diurna e notturna in presenza di cataratta, come
proteggere la cornea, soprattutto in caso dormano con gli occhi parzialmente
aperti a causa della debolezza dei muscoli oculari.

e Verificare:

O

L'interessamento oculare tipico della DM1 tramite esame con lampada a
fessura, che dovrebbe far parte del check-up oculare annuale

Se presente ptosi palpebrale; se la ptosi diventa grave e interferisce con la
visione, si puo consigliare un intervento, non chirurgico, come ad esempio I'uso
di “sostegni” per le palpebre che possono essere inseriti negli occhiali da vista. A
causa di eventuali rischi legati all’anestesia e una concomitante debolezza nella
chiusura degli occhi, questi “sostegni”, come rimedio per la ptosi, dovrebbero
essere provati prima di considerare un intervento chirurgico.

e Fare riferimento a:

o Un chirurgo oftalmico, quando la cataratta interferisce con la capacita di
soddisfare le esigenze della vita quotidiana; si suggerisce la rimozione delle
lenti opache tramite intervento chirurgico con impianto di lenti intraoculari.
Assicurarsi che al paziente DM1 e al team che condurra l'intervento siano
chiari i rischi legati all’anestesia e valutare con il paziente, con la famiglia e
con eventuali caregiver, I'efficacia a lungo termine dell’intervento e gli
effetti collaterali (vedi chirurgia, anestesia e controllo del dolore).



Gestione gastrointestinale

Premesse

Poiché nella DM1 c’e un coinvolgimento sia dei muscoli lisci che di quelli scheletrici, il coinvolgimento di
tutto il tratto gastrointestinale & comune. Si verifica debolezza e miotonia anche dei muscoli lisci. Tra i
problemi pit comuni, si riscontra disfagia, aspirazione, dolore addominale e gonfiore, soprattutto dopo i
pasti, svuotamento gastrico rallentato, reflusso gastroesofageo, costipazione, diarrea e intestino
irritabile, calcoli nella cistifellea, colon dilatato (che pud comportare un’occlusione intestinale, un
megacolon e perfino una perforazione dell’intestino); infine anche incontinenza fecale. Questi sintomi
non solo molto frequenti nei pazienti DM1, ma in alcuni pazienti possono anche presentarsi come le
caratteristiche cliniche iniziali o dominanti. Ad ogni modo, i pazienti potrebbero sottostimare o ignorare
questi sintomi, che quindi vanno considerati ed indagati.

Raccomandazioni
1. Ricercare:

1. Problemi nella masticazione o nella deglutizione, sbhavamento, reflusso gastroesofageo,
gonfiore, dolore addominale, diarrea e incontinenza fecale. Si dovrebbe prestare
particolare attenzione nel differenziare una disfagia orofaringea da una esofagea. La
disfagia esofagea ogni tanto provoca dolore toracico a causa del reflusso acido
proveniente dallo stomaco. L’aspirazione di frustoli o frammenti di cibo pud causare una
polmonite, la principale cause di morte nei pazienti con DM1.

2. La perdita o 'aumento di peso non giustificato da modifiche di apporto calorico; la
disfonia o la disfagia potrebbero indicare una debolezza dei muscoli della faringe; la
tosse frequente o ricorrenti bronco-pneumopatie potrebbero indicare aspirazione;
dolore addominale in seguito a palpazione (in generale o nell’area della cistifellea);
gonfiore addominale durante esami fisici di routine

3. Per pazienti sintomatici, gli esami fisici possono anche includere un esame rettale per
meglio valutare la costipazione, ricercando anche la presenza di spasmo dello sfintere
anale e la possibilita di riscontrare una defecazione dissinergica

2. Verificare:
a. Sintomiaddominali acuti:

I.  Verificare la presenza di una pseudo-ostruzione in aggiunta ad un’ostruzione
meccanica
Il Effettuare una enterografia-TC (tomografia computerizzata) o un’enterografia-
RM (risonanza magnetica) che possono permettere di distinguere una pseudo-
ostruzione dall’emergenza chirurgica di una reale (meccanica) ostruzione se si
evidenzia un’ostruzione intestinale acuta
Il. Escludere una colecistite in pazienti con un dolore addominale acuto



IV.  Trattare i pazienti senza un’ostruzione meccanica come nei casi di pseudo-
ostruzione e/o colecistite secondo un approccio cautelativo
V. Effettuare una lastra addominale per valutare gas o feci intestinali anormali, o
aria addominale libera

b. Le quantita anormali di idrogeno con il glucosio rilevate nel breath test. Da considerare
che e anormale in pazienti con intolleranza al lattosio e in pazienti con un’eccessiva
crescita della flora batterica intestinale

c. |segnidi meteorismo intestinale, feci anormali o aria addominale libera, rilevate tramite
una lastra addominale

d. Movimenti dissinergici, debolezza orale e/o faringea o aspirazione da rilevare tramite
uno studio della deglutizione standard o in fibroscopia o una valutazione della
deglutizione con test al bario, avvalendosi della consulenza di un logopedista o la
scintigrafia oro-faringea

e. Anormalita anatomiche gastriche, intestinali o della cistifella tramite ecografia
addominale o risonanza magnetica (RM)

f. Lafunzionalita esofagea, il reflusso, lo svuotamento gastrico, la funzionalita intestinale
tramite radiografie standard o dopo pasto baritato

g. Ladebolezza o la contrazione dell’esofago, dello sfintere gastroesofageo, del tratto
gastro-enterico; in pazienti che non rispondono alla terapia valutare lo sfintere anale o
rettale tramite manometria o motilita funzionale

h. La struttura o la funzionalita della faringe, dell’esofago o del tratto gastro-enterico
tramite studio endoscopico

i. Esami ematochimici suggestive di colestasi (alti livelli di fosfatasi alcalina e bilirubina
correlano con colestasi nella DM1). Misurare i livelli GGT, in quanto livelli elevati di AST
e ALT potrebbero essere dovuti ad una patologia del muscolo scheletrico derivante dalla
DM1. Uno dei motivi piu comuni per cui i pazienti DM1 vengono sottoposti a chirurgia
generale € la colecistectomia; se I'anestesia generale & necessaria per questa procedura,
bisogna trattare il paziente con particolare attenzione (vedi chirurgia, anestesia e
controllo del dolore)

| pazienti con sintomi refrattari dovrebbero essere inviati per un consulto
gastroenterologico preocemente. Si consiglia una presa in carico del paziente per gli esami
che richiedono anestesia o sedazione (vedi chirurgia, anestesia e controllo del dolore)

3. Cosa fare:
Trattamento non farmacologico per i sintomi gastrointestinali:

a. Per pazienti che presentano diarrea o costipazione, & consigliabile una dieta ricca di
fibre (15-20 grammi al giorno). Un aumento di fibre dovrebbe accompagnarsi ad un
aumento di assunzione di acqua, escludendo bevande che contengono elevati livelli di
caffeina e fruttosio

b. Richiedere un consulto nutrizionale per pazienti con disfagia e con aumento o perdita di
peso per impostare una dieta adeguata



C.

Per pazienti che presentano disfagia faringea, richiedere una terapia specifica per la
disfagia, che includa strategie compensatorie e modificazioni della dieta

Potenziale trattamento farmacologico per i sintomi gastrointestinali:

a.

Per pazienti che soffrono di diarrea, prescrivere Loperamide (Imodium), che va pero
usato con attenzione
Per pazienti con problemi di costipazione, prescrivere lassativi leggeri (vedi sotto). Si
dovrebbe cercare di evitare oli. Se un paziente non risponde al primo o secondo
trattamento riportato sotto, si dovrebbe richiedere la consulenza di un gastroenterologo
specialista per effettuare una manometria anale

l. Raccomandazioni terapeutiche primarie: polietilenglicolo (Miralax), senna

(exlax, senokot), docusato sodico (colace) o lattulosio (cholac)

1. Raccomandazioni terapeutiche secondarie: bisacodile (dulcolax, correctol),
lubiprostone (amitiza) o linaclotide (linzess)

Il. Metoclopramide (Reglan, Plasil) potrebbe essere usato in caso di sintomi di
gastroparesi, pseudo-ostruzione e reflusso gastrico. Non si consiglia un uso a
lungo termine perché pud provocare discinesia tardiva

IV.  Se nel breath test si riscontra la presenza di una sovrapproduzione batterica, un
trattamento antibiotico potrebbe ridurre la diarrea; vedere articolo di
Tarnopolsky et al, 2010 per il trattamento farmacologico con ciprofloxacina

In casi di grave disfagia, in cui ad esempio c’e una forte perdita di peso o bronco-
pneumopatie ricorrenti, la nutrizione enterale potrebbe risultare utile. Solitamente pero
ricorrere alla nutrizione enterale non & frequente nei pazienti DM1

Si potrebbe considerare la mexiletina per curare la diarrea o la costipazione. Per |
pazienti cardiopatici la mexiletina non & indicata, e tutti i pazienti che assumono
mexiletina dovrebbero essere monitorati. Vedi la sezione cardiologica (pg)

Si dovrebbe consigliare vivamente ai pazienti DM1 di seguire le linee guida di screening per tumori al
colon, applicabili alla popolazione generale. Gli studi epidemiologici hanno mostrato una percentuale
piu elevata di tumori maligni nei pazienti DM1, in particolare del tratto intestinale.



Gestione cognitiva e comportamentale (neuropsichiatrica)

Premesse

In pazienti con DM1 ad esordio in eta adulta, si possono presentare specifici deficit cognitivi; questi sono
riportati anche in pazienti con DM1 a esordio tardive. In ogni caso I'interessamento cognitivo e
comportamentale & meno pronunciato rispetto al ritardo mentale descritto nei pazienti con forma
congenita o alle alterazioni comportamentali dell’esordio infantile. In aggiunta all’alterazione primaria
delle funzioni cognitive che si pensa essere causata dalla mutazione genetica, cioé intrinseca alla
patologia, altre condizioni potrebbero contribuire al quadro cognitivo-comportamentale tipico di questa
forma, quali le alterazioni del sonno, le anormalita ormonali o altre disfunzioni sistemiche tipiche della
patologia.

Nei pazienti DM1 sono stati descritti ridotti livelli di flusso ematico cerebrale a livello dei lobi frontali e
temporali, ridotti volume cerebrali rispetto a controlli di eta equivalente, ed anomalie aspecifiche della
sostanza bianca, evidenti come lesioni iperintense nelle sequenze T2 alla RM cerebrale, isolate o
confluenti, la cui relazione con le anomalie cognitive e comportamentali non & chiara. A supporto
dell'interessamento cognitive va anche considerato che la proteina tau, implicata in generale nelle
demenze primarie, subisce un’alterazione della sua espressione a livello cerebrale nei pazienti affetti da
DM1.

Nei pazienti DM1 ad esordio in eta adulta, le anomalie cognitive variano a seconda dell’ambito e del
grado di gravita, e possono coinvolgere la sfera cognitiva pura intesa come intelligenza globale, o piu
comunemente, le funzioni esecutive e di costruzione visuo-spaziale, le abilita aritmetiche e I'attenzione.
Le problematicita nelle funzioni esecutive possono causare importanti difficolta nella pianificazione e
organizzazione della vita quotidiana, con risvolti pratici negativi come per esempio ritardi nel pagamento
di bollette, rispetto e programmazione di appuntamenti. Va considerato che I'interessamento cognitivo
e indipendente dai livelli di Ql, che sono solitamente normali nella forma adulta, pur inferiori ai valori
della popolazione non affetta, di pari eta e scolarita.

Nei diversi studi in questa popolazione sono emersi sintomi di asse | quali ansia e depressione. Pil
frequentemente sono stati descritti sintomi caratterizati da comportamenti evitanti, apatia, mancanza di
iniziativa, inattivita. Va anche considerato che potrebbe esservi una sovrastima della depressione e
dell’apatia in questa popolazione per la presenza importante e frequente di sintomi quali I'eccessiva
sonnolenza e la facile affaticabilita, il tutto aggravato dalla inepressione del volto, dovuta alla ipotrofia e
debolezza dei muscoli facciali e masticatori, e dalla ptosi palpebrale. E’ importante dunque ricercarla
con test appropriati.



Gli aspetti cognitivi e personologici dei pazienti DM1 pur ancora da definire precisamente in termini
scientifici circa la causa e relazione con I'espansione, possono comunque avere un forte impatto sulla
qualita di vita del paziente e dei familiari. Familiari e caregiver di pazienti affetti da DM1, oltre ai pazienti
stessi, dovrebbero essere informati sul fatto che la DM1 & anche una “patologia del cervello” e che
quindi anche il pensiero e il comportamento potrebbero essere coinvolti. Gli aspetti cognitivi e
personologici della DM1 si sovrappongono considerevolmente con il deficit del funzionamento
psicosociale (vedi considerazioni psicologiche)

Raccomandazioni

1. Ricercare:
a. Difficolta nell’organizzazione e pianificazione, apatia

2. \Verificare:

a. L’anamnesi di salute mentale del paziente, raccolta da altri familiari laddove il segreto
professionale lo consenta, in quanto pazienti affetti da DM1 potrebbero avere una
limitata intuizione riguardo la loro cognizione e il loro comportamento

b. Problematiche psichiatriche o comportamentali e cambiamenti cognitivi, da valutare
all'interno di un check-up annuale. Si consiglia una valutazione neuropsicologica di base,
con eventuali test aggiuntivi in base al percorso clinico del paziente

3. Cosa fare:

a. Utilizzare psicostimolanti se I'apatia & associata con elevati livelli di affaticabilita o
eccessiva sonnolenza diurna (vedi eccessiva sonnolenza diurna)

4. Fare riferimento a:

a. Professionisti della salute mentale (psicologo o psichiatra) quando la diagnosi sembra
includere anormalita psichiatriche o comportamentali; quando possibile, intraprendere
una terapia medica, azioni di supporto per la coppia o per la famiglia; terapisti per
impostare una terapia cognitivo comportamentale



Gestione psicosociale

Premesse

Gli aspetti fisici, cognitivi e personologici complessi della DM1 possono gravemente interferire con il
lavoro, la scuola, il tempo libero, la famiglia e la vita sociale. Le condizioni socioeconomiche dei pazienti
affetti da DM1 e dalle loro famiglie sono spesso compromesse a causa della bassa scolarita (associata
alla compromissione cognitiva), opportunita lavorative limitate, livelli di energia ridotti, sonnolenza
diurna, visione danneggiata, debolezza muscolare, la probabilita che piu di una persona in famiglia abbia
bisogno di cure specifiche a causa della DM1, e I'uso di alcool o droghe per gestire lo stress e I'insonnia.

| pazienti DM1 possono avere difficolta in molte attivita della vita quotidiana, incluse quelle relative
all'igiene personale, I'ordine della casa, la preparazione di pasti, I'organizzazione e la pianificazione, la
guida dell’auto. | bambini di genitori affetti da DM1 potrebbero non ricevere un supporto emotivo o
intellettivo ottimale e qualche volta potrebbero anche essere privati delle cure quotidiane, il che
potrebbe risultare particolarmente problematico qualora anche il bambino sia affetto. | pazienti DM1
sono vulnerabili all’isolamento sociale. | caregiver possono avere un carico maggiore a causa del
comportamento evitante dei pazienti, e possono dovere rinegoziare ruoli e responsabilita, sottolineando
la natura complessa della presa in carico multidisciplinare di questi pazienti. Sono comuni il ritiro e
I'isolamento sociale anche dei caregiver.

Raccomandazioni

1. Ricercare:

o Problemi nelle circostanze sociali del paziente e della famiglia, con
particolare attenzione alla possibilita di trascuratezza degli eventuali figli a
carico; la necessita di un supporto economico per supportare il bisogno
finanziario; la possibilita che la guida non sia sicura; la possibilita che vi siano
barriere architettoniche in casa o che la casa non sia sicura o che vi siano le
adeguate condizioni igieniche; eventuali usi/abusi di sostanze o di stili di vita
socialmente inadeguati. Data I'elevata prevalenza di problematiche
cognitive e/o emotive/comportamentali, cosi come quelle di disabilita fisica,
il medico e altre figure professionali che si prendono cura del paziente DM1
dovrebbero dare i recapiti del servizio sociale appropriato, cercando di
estendere il supporto anche ai caregiver

2. Fareriferimento a:
o Gruppi di supporto locali e organizzazioni nazionali e internazionali, come ad
esempio I’Associazione Italiana Miologia (ww.miologia.org), I’'Unione
Italiana Lotta alla Distrofia Muscolare (www.uildm.org), I’Associazione



Italiana Distrofie Miotoniche Onlus (www.dimio.it), la Fondazione Malattie
Miotoniche (www.fondazionemalattiemiotoniche.org).



Eccessiva sonnolenza diurna

Premesse

Si stima che circa il 30-40% dei pazienti con DM1 presenti una eccessiva sonnolenza diurna e spesso
guesto ha un forte impatto sulla qualita di vita del paziente e della famiglia. L’eccessiva sonnolenza
diurna puo anche essere il sintomo principale e di esordio della DM1 in eta adulta.

A differenza dell’affaticabilita generale, anch’essa comune nella DM1, l'ipersonnia fa si che i pazienti
dormano di frequente, spesso in modo imprevedibile, durante il corso della giornata, anche se di notte
hanno dormito un numero di ore normale o maggiore del solito. Il piu delle volte si tratta di una
ipersonnia da inattivita.

L’eccessiva sonnolenza diurna nella DM1 puo risultare da uno o pit meccanismi distinti. Tra questi in
particolare vanno considerati lo stile di vita rispetto al ritmo sonno-veglia (programmazione del sonno
errata, scarsa igiene del sonno); debolezza dei muscoli ventilatori che provoca ipoventilazione associata
al sonno e un sonno non ristorativo; ostruzione delle vie aeree a causa della debolezza faringea con
associate apnee notturne ostruttive; ipoventilazione alveolare su base centrale, per ipofunzione dei
centri deputati al controllo del ritmo sonno-veglia, con meccanismi di risveglio disorganizzati. La
risposta positiva al farmaco psicostimolante modafinil (provigil) riscontrata in alcuni studi suggerisce che
il meccanismo principale alla base della ipersonnia sia di origine centrale.

Raccomandazioni

1. Ricercare:
a. Uso/abuso di alcool e caffeine; | farmaci usati dal paziente, le abitudini rispetto al sonno.
Se si sospetta che I'eccessiva sonnolenza diurna sia causata da errate abitudini in uno di
guesti ambiti, si dovrebbe impostare un programma condiviso con proposte di modifica
monitorandone la compliance e adesione anche da parte dei caregiver (es stabilire ora
di coricarsi, ora di sveglia ecc, numero di caffe, ecc.)

2. Verificare:

a. La presenza di eccessiva sonnolenza diurna a livello ambulatoriale tramite I'Epworth
Sleepiness Scale (EPP), ma poiché questa e spesso una sottostima del problema, nel
sospetto di sonnolenza diurna con impatto sulla vita quotidiana prescrivere una
polisonnografia ed indirizzare al Centro specialistico di riferimento, un Centro del sonno
e/o a specialisti pneumologi nel campo neuromuscolare, in particolare della DM1
( www.miologia.org; www.uildm.org; www.dimio.it;
www.fondazionemalattiemiotoniche.org)



La presenza di debolezza muscolare che puo contribuire all’eccessiva sonnolenza diurna
nei pazienti DM1 (vedi considerazioni respiratorie)

La presenza di sintomi respiratori, apnea notturna e ipersonnia centrale rilevate durante
valutazioni per eccessiva sonnolenza diurna. Siricorda che | pazienti possono non
rendersi conto della eventuale compromissione respiratoria, che si puo indagare
inviando il paziente ad uno specialista pneumologo o del sonno, esperto di patologie
neuromuscolari ed in particolare di Distrofia Miotonica.

3. Cosa fare:

a.

Si puod considerare di impostare una ventilazione non invasiva se si pensa che la
sonnolenza diurna sia legata ad una ipoventilazione notturna o diurna o ad apnea
notturna in cui si sospetti una componente muscolare periferica, inviando il paziente da
uno pneumologo con esperienza in patologie neuromuscolari per valutare come
adattare questi pazienti ai ventilatori nel modo migliore (vedi considerazioni
respiratorie)

Si puo considerare la terapia stimolante con lo psicostimolante modafinil (provigil) se si
sospetta un’ipersonnia centrale benché questo farmaco sia off-label. In tale caso &’
consigliabile dimostrare la presenza del sintomo ipersonnia con |'esame considerato il
gold-standard in tale senso e cioe I'esame delle latenze multiple (MSLT), eseguibile in
centri del sonno specializzati.

4. Fareriferimento a:

a.

Una terapia cognitivo comportamentale (TCC) o un training quotidiano per ridurre
I’affaticabilita o la sonnolenza

Specialisti del sonno e/o pneumologi per pazienti che si lamentano di eccessiva
sonnolenza diurna o hanno punteggi elevati all’ESS o altre scale sulla sonnolenza



Gestione endocrina e metabolica

Premesse

Le alterazioni endocrine e metaboliche nei pazienti affetti da DM1 sono ben documentate. Gli studi sui
pazienti DM1 degli ultimi 50 anni riportano casi frequenti di iperinsulinemia dopo assunzione di glucosio,
valori di glucosio ed emoglobina glicata (HbA1lc) tipici come nei casi di prediabete o di ridotta
intolleranza al glucosio, insulino resistenza tessuto-specifica (muscolo > grasso > fegato) a causa di un
mancato splicing del recettore dell’insulina in questi tessuti. Va comunque tenuto presente che la
frequenza di diabete di tipo 1 o di tipo 2 nei pazienti DM1 & paragonabile a quella della popolazione
generale.

Sono stati riportati nei pazienti DM1 anche aumento dell’incidenza di disfunzioni della tiroide, delle
paratiroidi e delle gonadi, in associazione a livelli sanguigni di ormoni surrenalici anormali. Siipotizza
che le anomalie nella regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (pituitario) possano ricoprire un
ruolo chiave in queste alterazioni, in particolare in quelle che coinvolgono la regolazione della tiroide,
dei livelli ormonali surrenalici e delle gonadi.

Un’insufficienza delle gonadi nei pazienti con DM1 contribuisce ai problemi della disfunzione erettile
frequente in questa popolazione, all’infertilita nel sesso maschile in cui e presente oligospermia e
azoospermia, e ad un calo della riserva ovarica con comparsa tardiva di gonadropina corionica (hCG)
nelle donne. Le donne affette da DM1 possono avere una ridotta fitness, aborti spontanei e parti con
feto nato morto, e presentare un numero piu alto di mestruazioni, eccessivamente dolorose e irregolari
rispetto alla popolazione generale. Ad ogni modo, non tutti i pazienti DM1 sono infertili, e le donne in
eta fertile dovrebbero consultare un’ostetrica o il medico curante per una corretta pianificazione
familiare.

Vi sono diversi riscontri clinici e storici sull’alopecia nella DM1ma mancano studi longitudinali controllati
per eta e genere.

E’ stato anche frequentemente segnalato un aumento degli enzimi epatici in molti pazienti affetti da
DM1. Queste alterazioni non sono generalmente progressive. Non € ancora chiaro se rappresentino un
effetto primario della DM1 sulle cellule epatiche o se siano una conseguenza dello squilibrio metabolico,
stasi biliare o della steatosi epatica, frequentemente presente. E probabile che quest’ultima e I'insulino
resistenza siano i maggiori responsabili del rialzo degli enzimi epatici, benche siano necessari ulteriori
studi in tale senso. La causa della stasi biliare non e ben chiara, ma anch’essa potrebbe essere legata ad
una miotonia dei muscoli lisci, debolezza o alterazione della circolazione enteropatica. Bisogna tuttavia
ricordare che le transaminasi sono presenti anche nel muscolo scheletricoed il loro aumento puo essere
correlato al concomitante interessamento muscolare.



Ci sono alcune indicazioni a favore di una disregolazioni del sistema renina-angiotensina e di alterazioni
dei livelli di 25 idrossi vitamina D [25 (OH) D], di deidropiandrosterone (DHEA), di interluchina 6 (IL6), del
fattore di necrosi tumorale alfa (TNF alfa) e del fattore di crescita insulino-simile (IGF1) in pazienti DM1.
Anche le funzioni dell’adrenalina della parte midollare della surrene potrebbero essere alterate in un
piccolo numero di pazienti DM1 con aritmie cardiache che si sospetta essere provocate da ipercaliemia.
L’omeostasi del calcio & anormale in alcuni pazienti DM1, e le cause sono multifattoriali (disfunzione
paratiroidea, bassi livelli di vitamina D, deficienza nutrizionale) e I'impatto clinico di queste alterazioni
non & del tutto chiaro.

Raccomandazioni

1. Ricercare:

a. Presenza di mestruazioni dolorose o irregolari in donne affette da DM1 e fare
riferimento ad un’ostetrica o ginecologo

b. La storia riproduttiva, la possibile infertilita e prevedere una programmazione familiare
in pazienti DM1 maschi e femmine; fare riferimento al counselor genetico o altre figure
specialiste

c. Presenza di disfunzioni erettili negli uomini; se presenti considerare ulteriori controlli e
terapie farmacologiche per la cura, ma stando attenti a possibili effetti collaterali
cardiaci della terapia farmacologica per la disfunzione erettile (vedi considerazioni
cardiovascolari)

2. Verificare:

a. lvalori degli enzimi epatici ed i livelli di bilirubina alla diagnosi e con cadenza annuale. Si
riscontrano spesso elevazioni croniche degli enzimi epatici in pazienti DM1 e non
sempre indicano la necessita di una biopsia epatica.

b. La funzione tiroidea: misurare il TSH alla diagnosi e con cadenza annuale. | livelli di FT4
secondo raccomandazioni endocrine. Un controllo piu frequente & necessario in caso si
sospetti una disfunzione tiroidea.

c. L’assetto lipidico (colesterolemia, trigliceridemia), alla diagnosi ed ogni tre anni se i
valori sono nei limiti della norma, con maggiore frequenza nel caso siano aumentati.
Nel caso vengano usati le statine e/o i fenofibrati per abbassare i livelli lipidici, &
consigliabile monitorare con attenzione i pazienti per eventuali effetti collaterali a
livello muscolare.

d. Verificare il dosaggio della vitamina D annualmente per il frequente riscontro di livello
sotto la norma, e meritevoli in base ai valori di eventuale supplemento

3. Cosa fare:
a. Prescrivere Minoxidil (Rogaine) per la perdita di capelli associata alla DM1



b. Modificare la dieta e stimolare all’esercizio fisico (vedi parte relative alla componente
muscolare) ed utilizzare terapia appropriate per normalizzare i livelli di glucosio e di
insulina nel sangue, come nei casi di insulino resistenza. Verificare annualmente la
tolleranza al glucosio orale e richiedere i livelli di HbAlc e di glucosio nel plasma a
digiuno.

Tumori

Premesse

Studi epidemiologici recenti che hanno paragonato il rischio di tumori maligni in pazienti DM1 alla
popolazione generale hanno mostrato che i pazienti DM1 hanno un rischio maggiore di sviluppare alcuni
tipi di tumore, specialmente quelli delle ovaie, del colon, dell’endometrio, del cervello e della tiroide. Le
cause neoplastiche sono la terza causa di morte nei pazienti con DM1, dopo le complicanze respiratorie
e cardiovascolari.

| pazienti con DM1 rischiano pil della media della popolazione di sviluppare un pilomatricoma, un raro
tumore della pelle che colpisce i follicoli dei peli, solitamente benigno, e solo raramente maligno.
Solitamente il pilomatricoma si trova nella pelle della testa e del collo ma pud anche presentarsi in altre
zone del corpo. Questi tumori possono essere rimossi chirurgicamente.

Raccomandazioni

1. Effettuare controlli periodici per valutare la presenza di tumori della pelle benigni o maligni,
incluso il pilomatricoma, anche per epiluminescenza in relazione ad aumentato rischio di
melanomi,e inviare i pazienti a chirurgi che possano rimuoverli in totale sicurezza (vedi chirurgia,
anestesia e controllo del dolore). Insegnare ai pazienti come rilevare la presenza di un
pilomatricoma cercando piccoli noduli sotto la pelle e informare i pazienti che questi si
sviluppano principalmente sulla testa, soprattutto vicino all’attaccatura dei capelli, e sul collo,
ma anche sulle gambe, sulle braccia e sul torace.

2. Incoraggiare molto i pazienti a seguire le linee guida della popolazione generale per il controllo
di tumori, come ad esempio quelli per tumori al colon, al seno, ai testicoli ed all’utero

3. Essere particolarmente attenti a sintomi di sospetto interessamento del sistema nervoso
centrale, dell’laddome, della pelvi e della tiroide in quanto possono esservi tumori anche a livello
di cervello, utero, ovaie e tiroide.



Considerazioni supplementari

Diagnosi
Premesse

Se c’é un sospetto di patologia, solitamente non e difficile porre diagnosi di distrofia miotonica di tipo 1
(DM1) a esordio in eta adulta. Ad ogni modo, il percorso che porta alla diagnosi & spesso complicato
dall’elevato numero di apparati coinvolti, I'elevato numero di figure professionali coinvolte, e I'elevata
variabilita nella gravita dei segni e sintomi della malattia. Ci possono volere molti anni affinché un
paziente riceva una corretta diagnosi di DM1, in ambienti non specialistici.

Si dovrebbe sospettare una diagnosi di DM1 in qualsiasi paziente che presenti almeno 3 dei seguenti
segni e sintomi:

e Ptosi delle palpebre

e Debolezza dei muscoli distali, principalmente delle dita e dei flessori del polso, senza contratture
e Miotonia o "rigidita dei muscoli”

e (Cataratta precoce, soprattutto in forma policromatica

Si dovrebbe sospettare una diagnosi di DM1 in qualsiasi paziente che presenti uno dei sintomi sopra
riportato o una storia familiare positiva per DM1, o presenti in aggiunta a quanto indicato sopra:

Blocco cardiaco di primo grado
Sindrome dell’intestino irritabile (IBS) o livelli elevati di enzimi epatici
Calcoli biliari in giovane eta
Insulino resistenza o diabete
Ipogonadismo ipogonadotropo
Eccessiva sonnolenza diurna
g. Moderate difficolta di apprendimento
o che riferisca
h. Un ricovero prolungato per un un arresto respiratorio in seguito ad un’anestesia

SO oo T o

Se si sospetta una DM1, si puo avere conferma della diagnosi tramite test genetico su sangue periferico
che mostra un numero elevato di ripetizioni CTG nella porzione non codificabile 3’ del gene DMPK sul
cromosoma 19 (>50). Le ripetizioni CTG tra 37 e 50 sono considerate “premutazioni” o “proto
mutazioni”, e possono espandersi in una lunghezza patologica nelle successive generazioni.



Raccomandazioni

1. Ricercare:

a.

L'eventuale a presenza dei sintomi sopra riportati

2. \Verificare:

a.

La presenza di DM1 tramite test genetico molecolare come primo esame esplorativo per
qualsiasi paziente con sospetto diagnostico. La biopsia muscolare non dovrebbe essere
usata come criterio diagnostico quando c’e una chiara evidenza clinica. Si considerano
affetti i pazienti con piu di 50 ripetizioni nella regione 3’ non codificabile del gene DMPK
sul cromosoma 19. Si possono avere falsi negativi al test genetico, anche in famiglie con
diagnosi di DM1 conclamata; in questi casi si consiglia il consulto di uno specialista
Sintomi fisici che suggeriscono una diagnosi di DM1 tramite attento esame clinico con
particolare attenzione alle valutazioni neuromuscolari, cardiovascolari e respiratorie; e
bene ottenere anche una storia familiare risalente alle 3 generazioni precedenti

3. Fareriferimento a:

a.

Counseling genetico (vedi counseling genetico) per i pazienti che presentano sintomi
clinici indicativi di DM1, i familiari a rischio, in modo tale che possano prendere una
decisione rispetto al procedere o meno ad un esame genetico. Tale esame dovrebbe
essere fatto in un laboratorio accreditato con esperienza nella diagnosi di DM1 (vedi
www.oprhanet.it; www.miologia.org per centri in Italia). Si ritiene che sia inverosimile
che si sviluppi una DM1 con sintomi rilevabili in soggetti con ripetizioni tra 37 e 49. Ad
ogni modo, queste “premutazioni” potrebbero espandersi all’intervallo patologico in
generazioni future, in particolare in trasmissioni paterne. Per questo si dovrebbe offrire
un counseling genetico anche a queste persone (vedi counseling genetico) in modo tale
da discutere il rischio di trasmissione della patologia.

Specialisti in patologie neuromuscolari, presumibilmente un neuromiologo o un
genetista clinico con particolare esperienza nel campo delle malattie neuromuscolari
ereditarie, che possano facilitare una prima valutazione “globale”, dando priorita a
consulti per specifici sintomi, e fornendo una gestione clinica continua della condizione
del paziente.

Il cardiologo e lo pneumologo, se sono presenti sintomi cardiaci o respiratori rilevanti.
Pazienti con sospetto diagnostico dovrebbero essere informati subito sui rischi legati
all’anestesia e alla sedazione e dovrebbero essere sottoposti a visite specialistiche per
rilevare complicanze cardiache o respiratori potenziali (vedi cardiovascolare e
pneumologico)



Counseling genetico

Premesse

La DM1 & causata dall’espansione di una ripetizione CTG instabile che non viene tradotta, ma trascritta,
sulla regione 3’ non codificabile del gene DMPK localizzato sul braccio lungo del cromosoma 19, in
posizione 19q13.3.

Il numero normale di ripetizioni CTG in questa regione varia da 5 a 37. Piu di 50 ripetizioni sono
considerate criterio diagnostico per la DM1. Occasionalmente, delle persone ereditano una sequenza di
ripetizioni che puo variare da 37 a 49. Si possono incontrare sequenze di questa lunghezza in
diramazioni familiari di noti pazienti DM1, in particolare in generazioni passate, o occasionalmente, nella
popolazione generale. In soggetti che presentano ripetizioni CTG nell’intervallo tra 37 e 49 di solito non
si riportano sintomi rilevabili. Ad ogni modo, queste “premutazioni” possono espandersi in intervalli
patologici nelle generazioni successive, in particolare quando sono a trasmissione paterna.

Mentre |I'esame genetico, incluso anche quello prenatale e presintomatico, € ormai facilmente
accessibile, ci sono ancora molte potenziali insidie nell’interpretazione dei risultati sia per il paziente che
per i familiari. Per questo motivo si considera il counseling genetico come parte integrante del processo
diagnostico.

Una diagnosi di DM1 in una persona all’'interno di un nucleo familiare ha conseguenze anche sugli altri
membri della famiglia, nascono dubbi rispetto al fatto che la persona affetta possa scegliere di dire o
non dire della malattia ai familiari che non presentano una sintomatologia e dubbi anche rispetto al
consigliare o meno a questi famigliari di sottoporsi all’esame genetico. Una diagnosi di DM1 in un
soggetto presintomatico (incluso un bambino) puo avere importanti conseguenze sul controllo della
salute e sull’organizzazione familiare, ma potrebbe anche sollevare difficolta sul lavoro e nella vita di
tutti i giorni in generale.

Raccomandazioni

1. Inviare il paziente ad un consultorio genetico o ad un neuromiologo con esperienza nella DM1,
anche se il paziente non manifesta il desiderio di avere figli

2. Revisionare annualmente la genealogia del paziente. Il counseling genetico dovrebbe essere
ripetuto in caso ci siano nuove informazioni o circostanze che cambiano il rischio per gli altri
membri della famiglia

3. Discutere e comunicare la complessita dei pattern ereditari che questa sono propri della
patologia, in particolare il rischio di una madre paucisintomatica (leggermente affetta) che
partorisce un bambino gravemente affetto, tramite consulenza genetica nelle famiglie con
affetti da DM1 o I'insorgenza in forme tardive o il fatto che molti pazienti possano non
lamentare disturbi pur avendo ereditato la patologia.



4. Aiutare mutazione gli affetti nell’informare i familiari della possibilita che anch’essi abbiano
ereditato la patologia o il rischio di trasmetterla, e le ripercussioni che la DM1 puo avere sui
pazienti, anche se essi stessi o i figli non sono affetti sintomatici.



Gestione e counseling di fine vita
Premesse

La consapevolezza del pattern di progressione della patologia e la possibilita di sviluppare improvvisi e
significativi cambiamenti di salute e di grande importanza nei pazienti affetti da DM1. Le persone affette
dalla DM1 potrebbero confrontarsi con scelte terapeutiche importanti, tra cui anche alcune da cui
potrebbe dipendere la loro sopravvivenza, senza che ci sia stata alcuna discussione in precedenza di
questi possibili scenari. E importante offrire delle linee guida anticipatorie per controllare quali opzioni e
scelte sono disponibili con I'avanzare della malattia. Si dovrebbe discutere delle diverse opzioni, quali il
mantenimento dell’alimentazione tramite nutrizione enterale, I'assistenza alle funzioni respiratorie
tramite ventilazione assistita (NIV e IV) e la prevenzione di aritmie cardiache tramite I'impianto di
dispostivi.

Per alcuni soggetti affetti da DM1, queste decisioni possono precedere di molti anni una situazione di
fine vita o di cure palliative, mentre per altri queste decisioni possono presentarsi in maniera inaspettata
a causa di un evento a rischio vita o un cambiamento nell’aspettativa di vita (prognosi). E’ opportuno
discutere queste tematiche nelle fasi precoci di malattia, e successivamente a intermittenza durante il
decorso di essa per permettere all'individuo, ai caregiver e al team multidisciplinare di avere una
consapevolezza maggiore di quali scelte siano a disposizione e come queste possano sortire un effetto
diverso su ogni persona coinvolta. Riconoscere la potenzialita del carico significativo cui sono sottoposti i
caregiver e favorire una maggiore loro consapevolezza nel prendere le decisioni, mediante un’ampia ed
aperta discussione.

Raccomandazioni

I medici e altre figure professionali che si occupano del paziente DM1 dovrebbero seguire i seguenti
passaggi per fornire ai pazienti le cure di fine vita e incoraggiarli alle direttive anticipate:

1. Consigliare I'introduzione di cure palliative alla diagnosi e successivamente a intervalli regolari.
Le cure palliative dovrebbero essere considerate come un’opzione terapeutica durante tutto il
percorso di cura e non solo durante le fasi di fine vita della malattia

2. Introdurre il paziente alle scelte condivise, cosicché sviluppino una propria consapevolezza
prognostica. Tenere presente che le decisioni possono mutare nel tempo, e le cure di fine vita e
le scelte in caso di emergenza respiratoria devono essere ridiscusse con il progredire della
malattia poiché i pazienti con il peggioramento della malattia potrebbero cambiare idea sulle
direttive anticipate

3. Documentare/registrare un rappresentante legale durevole per I'assistenza sanitaria poco dopo
la diagnosi



Suggerire ai pazienti che la ventilazione non invasiva, la presenza di un pacemaker/defibrillatore,
e la nutrizione enterale sono parti accettabili della cura di pazienti con DM1. E importante che i
pazienti siano consapevoli del fatto che, in alcuni, i sintomi di compromissione respiratoria
potrebbero migliorare con una ventilazione non invasiva e questo potrebbe migliorare la loro
qualita di vita; che la gestione della disfagia potrebbe ridurre il rischio di polmonite da
aspirazione, la principale causa di morte in questi pazienti; che gli apparecchi per I'assistenza
alla tosse potrebbero avere un ruolo importante nella gestione delle secrezioni e potrebbero
evitare episodi di strozzamento e ridurre il rischio di un’insufficienza respiratoria acuta

Condurre precocemente discussioni riguardo le direttive anticipate con tutti i pazienti, in
particolare prima di un intervento chirurgico, un parto, I'introduzione della ventilazione assistita,
I'impianto di un pacemaker o defibrillatore, o qualsiasi peggioramento della condizione medica.
Tali discussioni dovrebbero includere il testamento biologico e le DAT.

Raccomandare sessioni didattiche e una relazione professionale continua che coinvolga le figure
che si occupano delle cure palliative e quelle che lavorano negli hospice

Riconoscere e affrontare il carico dei caregiver e se questo € affetto da DM1, offrire
supporti/ricoveri di sollievo

Affrontare con i familiari e il paziente la normalita del lutto, verificarsi per I'alta probabilita di
perdite fisiche, relazionali e occupazionali e offrire un counseling, quando appropriato.



Appendice 1a: panoramica del progetto e lista degli autori

Panoramica

Le raccomandazioni per gli adulti con Distrofia Miotonica di tipo 1 in lingua inglese sono state create da
un gruppo di oltre 60 clinici internazionali con esperienza nella cura e terapia di persone che convivono
con la distrofia miotonica di tipo 1. Questo progetto ha incluso un comitato direttivo composto da 10
persone e un gruppo di lavoro di 64 professionisti clinici, con un supporto aggiuntivo da parte dei
professionisti provenienti dai Centri statunitensi per il controllo e la prevenzione della malattia quali la
Dott.ssa Julie Bolen, gruppo Lead, Epidemiologia, e Natialie Street, scienziata della salute e dei disturbi
rari e i loro esiti. La fondazione della ditrofia miotonica con sede a San Francisco (CA) ha fornito il
disegno sperimentale, lo sviluppo, |la gestione e la revisione del progetto.

La stesura del progetto ha avuto inizio grazie al coordinamento da parte di Margaret Wahl, R.N., il cui
lavoro & partito dale seguent pubblicazioni:
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Appendice 1b: panoramica del progetto in lingua italiana e lista degli
autori

Panoramica

Le raccomandazioni per gli adulti con Distrofia Miotonica di tipo 1 in lingua italiana sono state
coordinate dalla Prof. Sansone e dal Prof. Meola con un gruppo di 11 clinici nazionali con esperienza
nella cura e nella terapia di persone che convivono con la DM1 (Appendice 1b). Il progetto & stato
condiviso, revisionato e quindi approvato da parte del Comitato Scientifico della Associazione Italiana di
Miologia (www.miologia.org) e della Societa ltaliana di Neurologia (www.neuro.it). Il documento si &
basato sul progetto della MDF che ha fornito il disegno sperimentale ed ha promosso lo sviluppo, la
gestione e la condivisione del progetto a livello nazionale.
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Appendice 2: linea temporale per le valutazioni e gli interventi sui
pazienti DM1

ALLA DIAGNOSI O SE SOSPETTO DIAGNOSTICO é consigliabile valutare se presenti:

SEGNI DI INTERESSAMENTO MUSCOLARE

v
v

v

Debolezza artuale prevalentemente distale

Miotonia (dando 2 dita della propria mano e chiedendo di stringere
fortissimo e poi di rilasciare la presa)

Difficolta di deambulazione, di equilibrio o di cadute

SEGNI OCULARI

v
v

Cataratta precoce
Ptosi palpebrale

SEGNI DI INTERESSAMENTO EXTRAMUSCOLARE

AN NI N NN N U U N NN

Alterazioni del ritmo cardiaco (rilevazione Fc ed ECG)
Sintomi del colon irritabile

Storia di complicanze anestesiologiche precedenti

Diabete o insulino-resistenza

Ipogonadismo

Eccessiva sonnolenza diurna

Eventuali difficolta di apprendimento

Turbe del comportamento

Disturbi della deglutizione

Difficolta nella gestione delle ADL inclusa I'igiene personale
Difficolta nella gestione faccende domestiche, educazionali (scuola,
universita), o lavorative

Gestione endocrina

Intervento di
valutazione

Alla
diagnosi

Ogni | Ogni 3 | Ogni 3-5 Altro Considerazioni
anno | anni anni aggiuntive

HbAlc

X

glicemia a digiuno

X




enzimi epatici (AST, X

ALT)

biliburina

colesterolo e Da effettuare pili spesso

trigliceridi se si sviluppa una
dislipidemia

TSH, T4 libero X Secondo parere

endocrinologico se c’e un
sospetto di disfunzione
tiroidea

Gestione cardiovascolare

visita cardiologica
(esperto di DM1)

X

Con cambiamento dei
sintomi, imaging cardiaco
anormale, ECG anormale;
anche prima di terapia con
mexiletine o altro farmaco
antimiotonico con
proprieta anti-aritmiche

ECG 12-derivazioni

ECG-Holter 24 ore o
oltre

In caso di sintomi cardiaci

Elettrofisiologia
invasive (SEF)

In caso di dubbia
compromissione ritmica o
storia familiar suggestive
anche con test non invasive
negativi

Impianto di un
pacemaker o un ICD

In caso di rischio to
aumentadi arresto cardiaco
improvviso

Terpia per I'aritmia

Per linee guida standard

Terapia per arresto
cardiaco o
insufficienza
ventricolare sinistra

Per linee guida standard




Gestione respiratoria

Ricercare storia di
infezioni respiratorie

Ogni 6 mesi

Visita pneumologica
standard

Ogni 6 mesi

Valutare la presenza
di ortopnea, dispnea,
sonno non riposante,
apnea, affaticamento,
russamento

Ogni 6 mesi

FVC, FEV1 in posizione
seduta e supina

Ossimetria notturna

PCEF

MIP

MEP

Emogas

X [ X | X [ X | X

X [ X [ X | X | X

Imaging toracico
(radiografia, TC)

Se si sospetta la patologia

Visita specialista del
sonno

Se MIP & minore di 60 0
FVC & minore del 50 %
previsto predicted; soglia
bassa

Vaccinazioni anti-
influenzali

Trattamento standard
di infezioni
respiratorie

In caso di infezione
respiratoria essere
aggressivi con inizio terapia
antibiotica ed evitare
mucolitici o
ossigenoterapia da sola.
Inviare a pneumologo
esparto di DM1

Utilizzo dell’assistente
per la tosse (tecniche

In caso di infezione, di
tosse non efficace, nelle

o dispostivi) fasi peri-operatorie
Ventilazione non In caso di debolezza dei
invasive muscoli respiratori, disturbi
del respiro legati al sonno,
in alcuni casi peri-operatori
Ossigeno Soltanto abbinato a

supplementare

ventilazione non invasiva




Gravidanza e gestione ostetrica

visita ostetrica-
ginecologica
specializzata in donne
ad alto rischio

In caso di donne DM1
incinte

Sicurezza della
disponibilita di una
presa in carico
neonatale per donne
ad alto rischio

In caso di gravidanza di
donne affette da DM1

Anestesia

Rx torace Pre-operatorio
Valutazione cardiaca Pre-operatorio
Valutazione Pre-operatorio
pneumologica

Valutazione Pre-operatorio

anestesiologica

Specifiche precauzioni
anestesiologiche,
monitoraggio

Intra-operatorio

Terapia con mio
rilassanti non
depolarizizante (non
la succinilcolina)

Intra-operatorio

Per invertire il blocco
muscolare usare
sugamma-dex e non
neostigmine

Post-operatorio

Uso di farmaci
alternativi agli
oppiacei peril dolore

Post-operatorio

Protocollo Bach per
estubazione per
pazienti
neuromuscolari

Post-operatorio

Predisporre letto in
subintensiva previa
valutazione
anestesiologica

Post-operatorio

Monitoraggio e
supporto delle
funzioni polmonari

Peri-operatorio




Counseling genetico

Counseling genetico,
inclusi il rischio per

A seconda delle necessita e
guando si prende in

parenti e figli X considerazione una
gravidanza

Rivedere la X In caso ci siano novita delle

genealogia familiare circostanze

Incoraggiare alla X

partecipazione a

ricerche e registry

Cure palliative

Introduzione delle X A intervalli regolari

cure palliative

Delega di X

responsabilita (es (o poco

tutore legale) dopo)

Discutere delle A seconda delle necessita,

direttive anticipate a seconda delle esperienze
precedenti all’'intervento,
al parto, ecc

Incoraggiare all’uso di X

dispositivi medici
salva vita quali PM,
ICD

Discutere I'assistenza
in un hospice

A seconda delle necessita

Valutare il carico del
caregiver

A seconda delle necessita

Valutare elaborazione
del lutto o altre
criticita

A seconda delle necessita
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