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PREFAZIONE

Era il 2004 quando mi e stata diagnosticata la miastenia gravis. Ricordo ancora perfettamente,
come fosse ieri, la sensazione che provai nel sentir pronunciare per la prima volta quelle due
paroline: miastenia gravis. Disorientamento, paura, rabhia, erano questi i sentimenti che si
aggrovigliavano dentro il mio corpo anarchico, incapace di rispondere a semplici comandi. Quando
sei molto giovane non e facile accettare il fatto di dover necessariamente imparare a convivere
con una patologia rara e cronica.

Allora ero una ragazza, con fanti sogni da realizzare. Volevo essere felice, nonostante tutto. E
cosi ho lottato, a modo mio, affinché io potessi avere la vita che avevo sempre voluto, senza
rinunciare al mio amato lavoro giornalistico né all'idea di progettare una famiglia.

Ma come potevo spiegare agli altri una malattia che non si vede? Rinunciare a farlo € la scelta
apparentemente pili semplice, almeno si evita il rischio di essere incompresi... E io ho preferito
percorrere questa strada per tanti anni, finché un giorno ho deciso di condividere la mia storia.
Scrivere, raccontare, dare voce alle persone € quello che ho fatto e continuo a fare tutti i giorni.
Ma ho sempre parlato degli altri, non di me stessa. Col tempo ho capito che la condivisione, la
testimonianza, il confronto possono aiutare anche a mettere a fuoco certe problematiche, ad
avere una maggiore consapevolezza, in una parola ad affronfare meglio la vita.



Ecco perché le pagine che qui leggerete - Miastenia, una malattia che non si vede, a cura di llaria
Vacca e Stefania Collet (Osservatorio Malattie Rare) - contengono delle testimonianze preziose,
punti di vista diversi di fronte ad una stessa malattia, la miastenia gravis, ancora difficile da
gestire. | pazienti da una parte, i medici dall'altra. Ciascuno racconta la propria esperienza. E a
mano a mano che andrete avanti nella lettura scoprirete quanto sia complicato anche avere una
diagnosi chiara, cosa comporta assumere farmaci cortisonici per lunghi periodi, quali sono i diritti
di un paziente miastenico e molto altro ancora.

E questa la via da intraprendere (parallelamente alla ricerca scientifica, naturalmente): dialogare,
confrontarsi, raccontare, sempre e con il cuore. Insomma, aprirsi al mondo. Scrive Marcel Proust
nel romanzo La prigioniera: «ll solo vero viaggio, il solo bagno di giovinezza, non sarebbe quello
di andare verso nuovi paesaggi, ma di avere occhi diversi, di vedere 'universo con gli occhi di un
altro, di cento altri, di vedere i cento universi che ciascuno di essi vede, che ciascuno di essi é».

Francesca De Sanctis
giornalista e scrittrice
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IL PROGETTO
“ALLEANZA PER LA MIASTENIA GRAVIS™

La pubblicazione “Miastenia, una malattia che non si vede.” & parte integrante del Progetto
“Alleanza per la Miastenia gravis” realizzato dall'Osservatorio Malattie Rare OMaR grazie al
contributo non condizionato di UCB Pharma.

Obiettivo della pubblicazione & approfondire alcune tematiche di maggior interesse per le
persone con miastenia gravis per far emergere quali sono i bisogni non soddisfatti (unmet needs)
dei pazienti ed individuare, dove possibile, le proposte di soluzione che si potrebbero mettere in
attoin ambito clinico e socio-sanitario.

Tutto il lavoro di approfondimento, realizzato grazie ad una serie di interviste one to one, ¢ stato
supervisionato dal Board di Esperti composto dai rappresentanti delle Associazioni di pazienti e
alcuni clinici che da anni si dedicano a questa malattia rara. Tra le diverse tematiche affrontate
con gli esperti, e raccolte nella pubblicazione, si e parlato della qualita della presa in carico, i
trattamenti terapeutici, I'impatto psicologico della patologia, la sfera relazionale e occupazionale,
la Telemedicina e la Teleassistenza, I'impaortanza delle Linee Guida e del Registro dei Pazienti
come strumenti utili a garantire I'assistenza su tutto il territorio nazionale.
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Ai lavori del Board hanno partecipato:

Clinici:

Prof.ssa Amelia Evoli, Responsabile Dip. Scienze dellinvecchiamento, neurologiche, ortopediche e
della testa-collo Unita Operativa Complessa Neurologia Policlinico Gemelli di Roma

Prof. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C. Neurofisiopatologia dellAzienda Ospedaliera di
Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli

Dr.ssa Francesca Lapenna, Dirigente Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia Azienda
Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Bari

Dr.Renato Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia 4- Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari
della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta di Milano

Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabile (entro ERN Malattie Neuromuscolari, Azienda Ospedale
Universita di Padova

Prof. Carmelo Rodolico, Responsabile Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e (ura
della Miastenia di Messina

Assaciazioni di Pazienti:

Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e Malattie Immunodegenerative
- Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo

Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS

Andrea Pagetta, Vicepresidente A.M. - Associazione Miastenia 0DV

Cristina Vatteroni, Vicepresidente MIA Onlus - Associazione Italiana Miastenia Onlus



Executive summary

La pubblicazione “Miastenia, una malattia che
non si vede”, & parte integrante del Progetto
“Alleanza per la miastenia gravis” realizzato
dall’Osservatorio Malattie Rare OMaR grazie
al contributo non condizionato di UCB Pharma.

Obiettivo del lavoro € approfondire alcune
tematiche di maggior interesse per le persone
con miastenia gravis per far emergere quali
sono i hisogni non soddisfatti (unmet needs)
dei pazienti ed individuare, dove possibile,
le proposte di soluzione che si potrebbero
mettere in atto in ambito clinico e socio-
sanitario. La pubblicazione é stata realizzata
attraverso un ciclo di inferviste qualitative
rivolte ai principali clinici di riferimento e
alle principali associazioni di pazienti attive
sul ferritorio. | risultati sono stati discussi
durante due advisory board condotti durante
i mesi di giugno e ottobre 2021.

LA MIASTENIA GRAVIS

La miastenia gravis (MG) & una malattia rara
con prevalenza stimata di circa 150/milione’.

Si tratta di una condizione autoimmune
cronica in cui gli autoanticorpi attaccano
I recettori dell'acefilcolina a livello della
giunzione neuro-muscolare interrompendo,
cosi, la trasmissione degli stimoli nervosi ai
muscoli e causando debolezza muscolare
e affaticamento. La malattia colpisce allo
stesso modo gli uomini e le donne, di qualsiasi
efa erazza.

E un disturho caratterizzato prevalentemente
da due sinfomi: mancanza di forza ed
esauribilita della muscolatura. Questi due
disturbi migliorano con il riposo, ma si tratta
di una malattia caratterizzata da sintomi
di gravita fluttuante, con possibilita di
peggioramento acuto (la crisi miastenica).

Possono essere colpiti diversi  distretti
muscolari, pit frequentemente coinvolti sono
i muscoli deputati alla motilita oculare, degli
artisuperiori e degliartiinferiori (muscolatura
scheletrica segmentaria ed assiale) e i gruppi
muscolari ad innervazione bulbare, cioe
quelli che controllano voce, masticazione e
deglutizione. Si tratta di una malattia per
la guale la mortalita si & ridimensionata

! Evoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:111-1124.



moltissimo negli ultimi anni, attestandosi
in Ifalia inforno al 2%?, arrivando fino ad un
massimo del 6% stimato negli USA3. Si tratta
pero di una patologia che, nella maggior parte
dei casi, dobbiamo definire severa.

Ladiagnosi della MG & complessa, il che spesso
implica un ritardo diagnostico variabile, a
seconda delle manifestazioni cliniche d’esordio
e di altri fattori contestuali. La diagnosi
necessita di diverse indagini, per le quali sono
necessarie elevate competenze specialistiche
(valutazione clinica, studio neurofisiologico,
test farmacologico, dosaggio anficorpale) e
una notevole multidisciplinarieta.

Il trattamento terapeutico mira ad ottenere
un controllo soddisfacente dei sintomi e
minimizzare il rischio di eventi avversi
(EA). Il trattamento di prima linea @
fondato sulla terapia sinfomatica, a base
di farmaci anticolinesterasici. Se questo
non € sufficiente, si passa di livello e i
inizia con farmaci che agiscono sulla hase
etiologica della malattia. La pianificazione del
trattamento deve prendere in considerazione

a gravita della sinfomatologia e I'estensione
dei distretti interessati, la classificazione
immunologica della patologia, la presenza
della patologia timica, unitamente alle
peculiarita del paziente e delle eventuali
comorbilita presenti.

la maggior parte dei soggetti con

miastenia grave richiede una ferapia
immunosoppressiva a lungo termine, quindi
¢ fondamentale una presa in carico globale e
la sorveglianza dei potenziali eventi avversi.
Per i pazienti non rispondenti alla terapia
immunosoppressiva  convenzionale  'uso
degli agenti biologici si & dimostrato molto
promettente*. Accanto a questa terapia
immunitaria di base, cosiddetta a lungo
termine, esistono immunoterapie a hreve
termine per le forme iperacute o per le crisi
miasteniche. Esiste una percentuale di
pazienti non responder, per i quali permane

un fortissimo unmet need terapeutico.

Al di la dellaspetto terapeutico in senso
stretto i bisogni non risposti emersi dalle
interviste sono molteplici, legati a diversi

¢ Baggi F ef al Neurology 2013;80:188-195.
3 Grob D et la Muscle & Nerve 2008, 37: 141-149.
“ Ibidem.



aspetti del vissuto dei pazienti e della
gestione ad altissima complessita di una
malattia rara e cronica.

LA DIFFICOLTA AD ARRIVARE
ALLA DIAGNOSI

Quando la miastenia gravis si manifesta con
la sintomatologia oculare, estremamente
evocativa, i pazienti si rivolgono in prima
battuta all'oculista, specialista quasi sempre
in grado di porre il sospetto diagnostico
per la pafologia. Quando perd la miastenia
si presenta con quadri generalizzati lievi e
sinfomatologia oculare sfumata la diagnosi
diventa piu difficile.

| sintomi generici possono indurre anche il
medico di base a considerare le problematicita
che si manifestano come un problema
passeggero o, addirittura, una condizione
di carattere psicologico o psichiatrico. Nel
frattempo accade anche che ai pazienti
vengano prescritti farmaci inadeguati, che
in alcuni casi possono anche peggiorare la
sinfomatologia miastenica. Possono passare
anche anni prima di ottenere una diagnosi,
con notevoli ripercussioni - soprattutto
psicologiche - di chi si sente efichettato
come “depresso” e poi scopre di essere

affetto da una patologia organica. £ dunque
fondamentale migliorare, a tutti i livelli, la
conoscenza di questa malattia.

MOLTE LE COMORBILITA CONNESSE
ALLA TERAPIE

La miastenia gravis € una patologia ad alta
complessita, caratterizzata da una serie di
comorhilita, spesso strettamente connesse
alle stesse terapie necessarie a tenere sotto
controllo le  manifestazioni neurologiche.
In molti casi per la gestione della miastenia
gravis si ricorre ai cortisonici, farmaci gravati
da notevoli effetti collaterali, che possono
comportare cioé problemi osteo-articolari,
determinare un aumento della glicemia e della
pressione, causare irrifabilita ed insonnia,
provocare la comparsa di peli in eccesso e
aumentare la probabilita di insorgenza della
cataratta. In alcuni casi gli effetti collaterali
dei farmaci possono rendere difficoltosa la
gestione della terapia.

NON TUTTI I PAZIENTI RISPONDONO Al

TRATTAMENTI TERAPEUTICI STANDARD
Non tutti i pazienti con miastenia gravis
rispondono  adeguatamente alle terapie.
Parliamo di una quota di non responder



definita tra il 15 e il 25%°. In questa sede
consideriamo come pazienti “non responder’
sia chi effettivamente non trae beneficio dal
trattamento farmacologico, sia chi non puo
assumere i farmaci immunosoppressori (a
causa di intolleranze, comorbilita, etc.).

Per tuttiipazienti, main particolare per questi
ultimi, c’é un‘altissima aspettativa legata ai
nuovi farmaci biologici. Si fratta di farmaci
ancora scarsamente disponibili, per diversi
motivi, nella pratica clinica. Anche da parte
dei clinici, c’e grande attesa peri trattamenti
terapeutici di nuova generazione, sia quelli
gia approvati sia quelli in via di approvazione
0 in fase sperimentale. (& anche grande
consapevolezza di quelle che sono le
potenziali criticita legate alla sostenibilita. |
pazienti chiedono risposte chiare, anche per
evitare diincorrere in rischi legati a chi si puo
approfittare della speranza nella guarigione.
| clinici prescrittori manifestano la necessita
di percorsi di uniformita nell'accesso alle
terapie innovative, che permettano equita di
accesso sul territorio nazionale.

POCHI | CENTRI SPECIALIZZATI NELLA
CURA E NEL TRATTAMENTO

Solo un professionista esperto o un Centro
di Riferimento pud dunque garantire una
diagnosi tempestiva di MG, una presa in carico
terapeutica e assistenziale adeguata.

| centri specializzati nel trattamento della
miastenia gravis in Italia, individuati a livello
ministeriale sono 110°. Da questo lavoro
appare pero evidente che, nella pratica, i
centri ad elevata esperienza che possono
garantire una presa in carico multidisciplinare
sono molti meno. Alcuni centri sono
probabilmente stati inseriti al solo fitolo
di erogare la diagnosi e la certificazione di
malattia rara. Altri centri compaiono pili volte
nellelenco (diverse unita operative della
stessa struttura ospedaliera). In ogni caso la
comunita dei pazienti e dei clinici  concorde:
in Italia sono pochi i centri effettivamente
in grado di farsi carico delle persone con
MG rispettando le linee guida nazionali’.
Sarebhe dunque auspicabile che le risorse,

infrinsecamente scarse, fossero destinate

5 Mantegazza R & Antozzi (. Ther Adv Neurol Disord DOI: 10.1177/1756285617749134.

§ <https://www.malattierare.gov.it/centri_cura/elenco_per_malattia/750>.

T Evoliet al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.



alla gestione dei centri che effettivamente
possono garantire la presa in carico,
evenfualmente implementando dei modelli
HUB&Spoke per garantire un'assistenza
territoriale il pit possibile capillare.

PASSISTENZA DOMICILIARE E IL
MONITORAGGIO A DISTANZA

Obiettivo fondamentale dei sistemi di cura
del Piano Nazionale della Cronicita (PNC), @
quello di mantenere il pit possibile la persona
malata al proprio domicilio e ridurre il rischio
di istituzionalizzazione senza far ricadere
sulla famiglia tutto il peso dell'assistenza
al malato. In particolare, le cure domiciliari
sono una delle risposte pitl efficaci ai hisogni
assistenziali delle persone con malattie
croniche e non autosufficienti.

| pazienti con MG devono essere monitoratiin
maniera continuativa, almeno una volta ogni
6 mesi devono fare riferimento al proprio
clinico. La terapia pud necessitare di una
rimodulazione, anche frequente.

Non sempre e possibile per i pazienti
recarsi frequentemente presso il centro di
riferimento, basti pensare alla prima fase
di emergenza sanitaria legata al Covid-19.

La felemedicina e la teleassistenza possono
quindi rappresentare uno strumento molto
utile, fermo restando che la valutazione in
presenza é ritenuta imprescindibile.

Lo sviluppo di strumenti come il servizio
di Terapia Domiciliare, Teleassistenza e
Telemedicina consentono sia di trovare
nuove risposte a problemi tradizionali della
medicina, sia di creare nuove opportunita
per il miglioramento del servizio sanitario
tramite una maggiore collaborazione fraivari
professionisti sanitari coinvolti e i pazienti.

In generale, sia da parte dei pazienti che dei
clinici, questi servizi vengono considerati dei
preziosi strumenti di supporto per facilitare
il contatto fra specialista e paziente, che
per favorire il dialogo tra esperti (specie
nell'auspicato modello Hub&Spoke), o tra
specialisti e medici di medicina generale.

Da quanto emerso dalle interviste,
nel’ambito della MG questi servizi sembrano
essere  erogati  prevalentemente dal
singolo Centro clinico o dalle Associazioni
di pazienti determinando una disparita di
livello d’assistenza per quei pazienti che
non afferiscono a quei Centri o non sono in

contatto con le Assaciazioni.



FONDAMENTALE LA COLLABORAZIONE
CON IL MEDICO DI BASE

Soprattutto  nellambito  delle  malattie
rare, il medico di famiglia riveste un ruolo
fondamentale sia nell'assicurare i giusti
passaggi per arrivare ad una diagnosi
corretta e tempestiva, sia nella complessa
gestione della cronicita. | pazienti con
miastenia  gravis hanno costantemente
necessita di assumere farmaci (che devono
essere prescritti), di sottoporsi ad esami di
controllo e devono evitare una lunga lista di
farmaci comunemente utilizzati (antibiotici,

anestetici etc.).

Fondamentale & dungque una formazione dei
medici di medicina generale sulla MG: solo
se la si sospetta € possibile diagnosticarla
in tempi brevi, evitando ai pazienti un
lungo e doloroso percorso ad ostacoli. Solo
se la si conosce e possibile quell’alleanza
con lo specialista, necessaria per garantire
al paziente una corretta presa in carico
quotidiana, fatta anche di prescrizioni, esami
di controllo e gestione delle comorhilita.

UIMPATTO PSICOLOGICO DOVUTO ALLA
DIFFICOLTA DIAGNOSTICA

Soprattutto nell’ambito delle malattie rare,
il modo in cui il percorso diagnostico viene
gestito e le modalita attraverso cui si arriva
alla diagnosi influenzano sia la “storia della
malattia” che la qualita di vita della persona
malata. Il “sentirsi malato” non dipende,
infatti, semplicemente dall’'essere affetto
da una patologia e non coincide con la
concettualizzazione che il medico fa di essa.

Quello che emerge chiaramente dalle
testimonianze dei pazienti con MG, € che
Iimpatto psicologico va di pari passo con
la perdita delle forze fisiche. Prima di
arrivare alla diagnosi e alla cura ' 'aspetto
dellincomprensione: la miastenia & una
malattia che non si vede, “sei stanco e gli altri
non capiscono perché”. A volte la miastenia
viene confusa con la malattia psichiatrica, con
ricadute molto pesanti sul vissuto personale.
II disagio psicologico & un aspetto che si
supera man mano che si migliora, grazie al
trattamento adeguato e al tempo necessario,
che resta molto variabile da caso a caso.

¥ Guastafierro et al, Neuroepidemiology 2020;54:304-312.



LE DIFFICOLTA NEL LAVORO E LA
PERDITA DI PRODUTTIVITA

Secondo i risultati di un recente studio di
metanalisi condotto dalla Fondazione IRCCS
Istituto Neurologico (arlo Besta di Milano?, le
persone affette da MG in eta lavorativa che
sono effettivamente occupate rappresentano
circa il 50% del campione.

Seconfrontataconidatirelativiallapopolazione
generale, per la quale i tassi di occupazione
riportati si aggirano inforno al 75%, questa
percentuale lascia presumere che la miastenia
sia responsabile di una diminuzione del numero
di soggetti occupati del 15-35%: una differenza
notevole, soprattutto tenendo conto che I'eta
media dei partecipanti coinvolti negli studi
analizzati e di circa 48 anni, quindi nel pieno
della vita lavorativa.

| dati raccolti dal gruppo di ricercatori
sembrano essere confermati dall’esperienza
dei pazienti raccolte in questo lavoro: lavorare
con la MG pud essere molto difficile, in alcuni
casi addirittura impossibile.

LA SFERA RELAZIONALE

Una diagnosi di malattia rara come la MG non
pud non impattare sulla sfera relazionale
e intima della persona che di fatto deve
adattarsi a una condizione cronica, che
probabilmente lo accompagnera per tutta
la vita. la difficolta che maggiormente
descrivono e quella di accettare, di sentirsi
accettati, compresi, amati, nonostante i limiti
imposti dalla malattia.

Le narrazioni raccolte in questo lavoro
permettono una migliore comprensione della
complessita del vissuto delle persone con MG.

LA PERCEZIONE DELLA QUALITA
DELLA VITA

L'Organizzazione  Mondiale della  Sanita
(OMS) definisce la qualita della vita (Qol)
come la percezione individuale della
propria collocazione nella vita, in riferimento al
contesto culturale, al proprio sistema di valori,
ai propri obiettivi, aspettative ed inferessi.
Fondamentale ¢ [a valutazione quantitativa per

valutare I'esito delle sperimentazioni cliniche.

% <https://www.malattierare.gov.it/centri_cura/elenco_per_malattia/750>.



Pit difficile & invece una valutazione oggettiva
della QoL nella pratica clinica, attraverso I'uso
discale e scares scientificamente validati®.

Il tema & stato affrontato durante un live Board
dell’Alleanza per la Miastenia Gravis, dal quale
e emerso come gli strumenti di valutazione
della QoL possono rappresentare tanto un
limite quanto una preziosa opportunita. Se
considerati esclusivamente come strumenti
per generare informazioni  quantitative
possono limitare fortemente il dialogo tra
medico e paziente e sminuire l'importanza
della narrazione, aspetto fondante della

relazione di cura.

D’altro canto possono pero rappresentare
una guida che pud orientare il clinico nella
conduzione di un colloquio. Possono inoltre,
se corretfamente  formulati, diventare
strumenti utili ai pazienti per un percorso
di autovalutazione e autoconsapevolezza,
indispensabile per un percorso educazionale
proprio di una patologia cronica, con la quale

si deve convivere per tutta la vita.

ILPDTA PER GARANTIRE LA PRESA IN
CARICO DEL PAZIENTE

[ Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali
(PDTA) sono degli strumenti che permettono
di esplicitare, sulla base delle evidenze
scientifiche disponibili, il processo di diagnasi
e presa in carico del paziente e della sua
famiglia, che deve essere esteso a tutto il
percorso di cura.

Per la miastenia gravis sono stati redatti
diversi PDT e PDTA aziendali, altri sono in fase
di lavorazione. Sia i clinici che le associazioni
di pazienti concordano sul fatto che il modello
di PDTA dovrebbe essere unico, fondato
sulle evidenze scientifiche condivise, poi
declinato sulla base delle peculiarita regionali
e territoriali.

LA DIFFICOLTA DI ESIGERE | PROPRI
DIRITTI

La miastenia gravis € inserifa nell’elenco
ministeriale in vigore dal 15 settembre 2017
che hadefinito gliattuali LEA, Livelli Essenziali
di Assistenza. Lesenzione del ticket & dunque

0 Eyoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.



garantita per tutte le prestazioni appropriate
ed efficaci per il trattamento e il monitoraggio
della malattia rara accerfata e per la
prevenzione degli ulteriori aggravamenti. In
assenza di un PDTA ufficiale e lo specialista
a decidere, nei singoli casi, quali prestazioni
sono esenti e quali a carico del paziente. Le
persone affette da MG, inoltre, possono avere
diritto al riconoscimento dell'invalidita civile
in percentuale variabile e alle prestazioni
assistenziali ad essa correlate. Possono
inoltre rientrare nella casistica prevista
dalla Legge 104/92, principale strumento
per accedere alle tutele in ambito lavorativo
e assistenziale previste per le persone con
disabilita e il loro caregiver.

Nei fatti, perd, spesso le persone con MG non
ottengono questi riconoscimenti, e ancora una
volta cio dipende dalla scarsissima conoscenza
della patologia da parte delle commissioni
mediche chiamate a svolgere le proprie
valutazioni per conto dell'INPS e delle ASL.

NON ESISTE IN ITALIA UN REGISTRO
DEI PAZIENTI

Il Registro di Pazienti & un insieme di dati
anagrafici, genetici e clinici di pazienti affetti
da una determinata patologia. £ utile sia per
fini statistici sia per una migliore conoscenza
della malattia. Pud risultare utile anche per
accelerare lo sviluppo di nuovi trattamenti, per
una migliore gestione delle risorse da dedicare
ai centri di riferimento, ai Percorsi Diagnostici
Terapeutici Assistenziali e molto altro ancora.
Per quanto riguarda la MG, in Italia ci sono
alcuni Registri pazienti realizzati in amhito
regionale ed implementati dal singolo Centro
(linico che ne possiede l'accesso. Strumenti
parziali che non possono essere utilizzati per
realizzare analisi utili a fornire una panoramica
generale della patologia e degli sviluppi
terapeutici e assistenziali. Sia le associazioni
di pazienti che i clinici concordano sul fatto
che un Registro dei pazienti con MG realizzato
a livello nazionale potrebbe rappresentare
uno strumento di grande utilita.

Il Progetto Alleanza per la miastenia gravis si e dimostrato luogo privilegiato di confronto fra i

principali stakeholder di settore, che convergono sulla necessita di progettare strumenti efficaci

e trasparenti nella gestione e nella consultazione, che possano di fatto supportare la necessita di

pianificazione di risorse, economiche e umane, per migliorare la qualita della vita delle persone con

miastenia gravis in Italia.






Capitolo 1

COS’E LA MIASTENIA GRAVIS

La miastenia gravis (MG) & una malattia autoimmune cronica in cui alcuni autoanticorpi attaccano
i recettori dell'acetilcolina a livello della giunzione neuro-muscolare, interrompendo cosi la
trasmissione degli stimoli nervosi ai muscoli e causando debolezza muscolare e affaticamento.
La malattia colpisce allo stesso modo gli uomini e le donne, di qualsiasi eta e razza. £ una malattia
rara, con prevalenza stimata di circa 150/milione™. La miastenia & un disturbo caratterizzato
prevalentemente da due sinfomi: mancanza di forza e esauribilita della muscolatura (ipostenia ed
esauribilita della muscolatura volontaria). Questi due disturbi migliorano con il riposo, ma si tratta
di una malattia caratterizzata da sinfomi di gravita fluttuante, con possibilita di peggioramento
acuto (la crisi miastenica).

Possono essere colpiti diversi distretti muscolari, pit frequentemente coinvolte sono i muscoli
deputati alla mobilita degli oculari, degli arti superiori e degli arti inferiori (muscolatura
scheletrica segmentaria ed assiale) e i gruppi muscolari ad innervazione bulbare, cioé quelli che
controllano voce, masticazione e deglutizione. Si fratta di una malattia per la quale la mortalita si
e ridimensionata molfissimo negli ultimi anni, attestandosi in Italia infrono al 2%%, arrivando fino

" Evoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:111-1124.
12 Baggi F et al Neurology 2013;80:188-195.
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ad un massimo del 6% stimato negli USA®. Si tratta perd di una patologia che, nella maggior parte
dei casi, dobbiamo definire severa. Il principale meccanismo che determina la MG e legato alla
disfunzione del recettore per 'acetilcolina localizzato a livello della giunzione neuromuscolare.
L'acetilcolina é una molecola rilasciata dall’estremita dei nervi periferici che vengono a contatto
con i muscoli (giunzione neuro-muscolare). Si lega ad un recettore specifico localizzato sul
muscolo e trasmette cosi al muscolo gli impulsi nervosi che attivano la contrazione e il movimento
muscolare. 'acefilcolina viene poi degradata dall’enzima aceti-colinesterasi che ne arresta cosi
I'effetto sul muscolo. La miastenia gravis & una malattia autoimmune, ovvero vi sono anticorpi
circolanti che bloccano, alterano o distruggono il recettore per I'acetilcolina (anticorpi anti-AchR)
o modificano la funzione di altre proteine della giunzione neuromuscolare, bloccando in tal modo
la trasmissione degli impulsi dal nervo al muscolo. Di conseguenza i muscoli si contraggono in
maniera alterata, si affaticano e si indeboliscono.

Nel passaggio degli impulsi dal nervo al muscolo sono implicate varie molecole:

* latirosinchinasi muscolo specifica (MuSK), una proteina localizzata a livello della giunzione
neuromuscolare importante per il funzionamento dei recettori dell’acetilcolina sulla membrana
del muscolo. La proteina MuSK puo essere anch’essa hersaglio di autoanticorpi circolanti
(anticorpi anti-MuSK) che provacano anche in questo caso una inibizione dell'azione stimolante
dell'acetilcolina e quindi un’alterazione della trasmissione degli impulsi dal nervo al muscolo;

» il recettore LRP4 che interviene nell'attivazione dei recettori Musk. In alcuni pazienti con
MG, privi di autoanticorpi anti recettore dell'acetilcolina (anti-AChR) e anti-MuSK, sono stati
riscontrati autoanticopri anti LRP4.

Come in altre malattie autoimmuni, anche per la MG non ¢ ancora noto il meccanismo che porta
il sistema immunitario dei pazienti a produrre questi autoanticorpi. Anche il timo, ghiandola
localizzata nel torace che svolge una funzione importante nello sviluppo del sistema immunitario
durante I'infanzia, puo ricoprire un ruolo determinate. Nei pazienti affetti da MG si pud riscontrare

B Grob D et al, Muscle & Nerve 2008, 37: 141-149.
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un ingrossamento del timo (iperplasia timica) o un tumore (timoma), e I'asportazione chirurgica
della ghiandola puo essere indicata. La miastenia grave & una malattia ben curabile, per la quale,
grazie a una diagnosi tempestiva e una gestione adeguata, si possono raggiungere risultafi
soddisfacenti in termini di controllo dei sintomi, nella grande maggioranza dei pazienti. Una
migliore conoscenza della patogenesi della malattia ha portato al riconoscimento di sottogruppi
di pazienti, sulla base agli anticorpi associati, all'eta di esordio e alla patologia del timo, e ad un
trattamento piu personalizzato™. Quando si sospetta la MG sulla base dei sinfomi presentati dal
paziente, la conferma diagnostica si basa principalmente sull’individuazione di anticorpi specifici.
Gli studi neurofisiologici e, in misura minare, la risposta clinica agli inibitori della colinesterasi
supportano la diagnosi. La pianificazione del trattamento deve essere personalizzata e deve
prendere in considerazione la gravita della sintomatologia e I'estensione dei distretti interessati,
la classificazione immunologica della patologia, la presenza della patologia timica, unitamente
alle peculiarita del paziente e delle eventuali comorhilita presenti.

La maggior parte dei soggetti con MG richiede una terapia immunosoppressiva a lungo termine,
quindi é fondamentale una presa in carico globale e la sorveglianza dei potenziali eventi avversi.
Per i pazienti non rispondenti alla terapia immunosoppressiva convenzionale 'uso degli agenti
hiologici si & dimostrato molto promettente®.

" Evoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.
5 Ibidem.
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CLASSIFICAZIONE DELLA MIASTENIA GRAVIS

oculare: diplopia e ptosi palpebrale

generalizzata: stanchezza e esauribilita

bulbare: disfagia, voce nasale, difficolta a masticare

respiratoria: insufficienza respiratoria

anticorpi anti AChR

anticorpi anti MuSK

anticorpi anti LRP4

sieronegativi

esordio precoce con iperplasia timica

esordio tardivo con timo involuto

associata a timoma
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LA DIAGNOSI

Per ottenere una diagnasi certa sono necessarie diverse indagini: la valutazione clinica (anamnesi
e obiettivita); lo studio neurofisiologico (EMG con stimolazione a bassa frequenza, EMG a
singola fibra, il test farmacologico con inibitori della acetilcolinesterasi e il dosaggio degli
anticorpi (anti-AChR, -LRP4, -MUSK).

Lavisita neurologica puo mettere in evidenza la precoce faticabilita, in particolar modo dei muscoli
dell'occhio, delle palpebre e dei muscoli di braccia e gambe. Gli esami sierologici consistono nella
ricerca degli autoanticorpi diretti contro i recettori muscolari dell'acetilcolina (anti-AChR) e della
tirosin chinasi muscolo-specifica (anti-MuSK). Talvolta la ricerca di autoanticorpi puo risultare
negativa, pitl spesso nelle forme oculari. Queste forme si definiscono sieronegative pur essendo
di natura autoimmune. Il test farmacologico consiste generalmente nella somministrazione di
un inibitore dell’enzima acetil-colinesterasi e che € quindi in grado di aumentare la quantita
di acetilcolina presente a livello della giunzione neuromuscolare e di migliorare in tal modo la
trasmissione degli impulsi e ridurre i sintomi della miastenia.

L'esame neurofisiologico si basa essenzialmente su due metodiche, stimolazioni nervose ripetitive
ed esame di singola fibra. Il primo consiste nel somministrare una scarica di stimoli elettrici ad
un muscolo bersaglio. Viene quindi effettuata un‘analisi quantitativa della risposta motoria
del muscolo e si considera significativa per la diagnosi una risposta inferiore del 10% almeno a
quella normale. Questo test e pit sensibile nelle forme generalizzate di MG. L' elettromiografia
di singola fibra viene invece normalmente praticata sui muscoli che circondano gli occhi ed é
particolarmente utile nei pazienti sieronegativi (privi di autoanticorpi). Questa metodica tuttavia
e poco praticabile nei bambini, dal momento che richiede molta calma e collaborazione da parte
del paziente.

Una volta confermata la diagnosi & utile eseguire una TC o RMN del mediastino per escludere la
presenza di un timoma o di una iperplasia timica.
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LATERAPIA

Il trattamento mira a oftenere un controllo soddisfacente dei sinfomi e minimizzare il rischio di
eventi avversi (EA). Questo obiettivo puo essere raggiunto solo attraverso scelte terapeutiche
individualizzate. Un algoritmo rappresentativo delle strategie terapeutiche oggi considerate lo
standard nel trattamento della miastenia € il sequente:

In linea generale il trattamento di prima linea e fondato sulla terapia sinfomatica, a hase di
farmaci anticolinesterasici, che riducono la degradazione dell'acetilcolina, bloccando I'enzima
acetilcolinesterasi, e permettendo all'acetilcolina rilasciata dalla terminazione nervosa di rimanere
pit a lungo nello spazio sinaptico. In questo modo 'acetilcolina puo agire per un periodo di tempo
pitl lungo sui recettori. Se questo non fosse sufficiente si passa al livello successivo e si inizia con
cortisone e/o alfri farmaci immunosoppressori da soli o in combinazione.

Esistono dunque una terapia sintomatica, con farmaci che miglioranola conduzione neuromuscolare,
e una terapia con farmaci che agiscono sulla base etiologica della malattia: bloccando il meccanismo
attraverso il quale il soggetto mobilizza i suoi linfaciti che, tramite la produzione di anticorpi o
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direttamente, aggrediscono la giunzione neuromuscolare compromettendone la funzionalita.
Accanto a queste terapie immunitarie di base, cosiddette a lungo termine, esistono immunoterapie
a breve termine per le forme iperacute o per le crisi miasteniche.

LA TIMECTOMIA

L'asportazione del timo & sempre indicata nel caso in cui ci sia 'evidenza radiologica di un timoma,
patologia oncologica del timo. In assenza di timoma, la fimectomia ¢ indicata nella miastenia
generalizzata positiva agli anticorpi anti-recettore dell'acetilcolina, nei pazienti con meno di 50
anni d’efa. In questo caso si procede anche alla revisione della loggia timica™. La necessita di
intervenire chirurgicamente va sempre valutata caso per caso, attenendosi alle linee guida.

LA PLASMAFERESI E LE IMMUNOGLOBULINE

Per il trattamento delle crisi miasteniche si ricorre talvolta anche alla plasmaferesi e all'uso di
immunoglobuline. Questi interventi sono indicati anche nel caso di rapido peggioramento dei
sintomi. Il loro effetto & rapido e potente ma transitorio e generalmente non sono indicati per la
terapia cronica. Possano essere usati come terapie periodiche nei pazienti che non rispondono
agli altri trattamenti, o in altre particolari situazioni cliniche valutate dallo specialista.

6 Evoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.
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| PAZIENTI NON RESPONDER

| pazienti che sequona corretfamente |a terapia generalmente stanno bene, possono avere una
vita moderatamente attiva: possono guidare, andare al lavoro, gestire la quotidianita. Lobiettivo
realistico € quello di stare bene prendendo le medicine: remissione farmacologica. Ricordiamo
pero che la miastenia & una delle poche malattie autoimmuni che pud vantare anche la possibilita
della guarigione. Ci sono pero anche pazienti non responder, coloro che non beneficiano dei
trattamenti terapeutici oggi disponibili. Sono circa il 15-25%". In questa sede consideriamo come
pazienti “non responder” sia chi effettivamente non trae beneficio dal trattamento farmacologico,
sia chi non puo assumere i farmaci immunosoppressori (a causa di intolleranze, comorhilita, efc.).

Per tutti i pazienti, ma in particolare per questi ultimi C’e un’altissima aspettativa legata ai nuovi
farmaci, i cosiddetti farmaci biologici.

Questi nuovi farmaci hanno una valenza di specificita estrema rispetto alle vecchie terapie, che
non sono comunque ancora abbandonate. In questi ultimi 5 anni si sono affermati due tipologie
di trattamento: inibitori della frazione 5 del complemento e gli inibitori del turnover delle
immunoglobuline. Molecole che agiscono sulla cascata dei segnali infiammatori, sugli anticorpi
specifici che scatenano la patologia.

Quando la pratica clinica potra effettivamente contare su tutta una serie di trattamenti di
ultima generazione si potra effettivamente parlare, anche per la miastenia gravis, di medicina
di precisione che in alcuni casi sara anche medicina personalizzata in senso stretto, perché sara
possibile agire esattamente sulla tipologia di anticorpi che scatenano la reazione immunitaria.

' Mantegazza, Antozzi, Neurol Disord. 2018 Jan 18;11:1756285617749134.



LA MIASTENIA GRAVIS NEI BAMBINI E NEGLI ADOLESCENTI

La miastenia nei bambini si manifesta raramente. Nelle sue manifestazioni infantili distinguiamo

tre forme:

* lamiastenia neonatale transitoria, dovuta al passaggio di autoanticorpi diretti contro il
recettore per I'acetilcolina (vedi oltre) dalla madre che soffre di miastenia al feto, attraverso
la placenta (trasferimento transplacentare);

*  Lesindromi miasteniche congenite sono un gruppo di malattie su hase genetica che portano
a debolezza muscolare attraverso alterazioni strutturali o funzionali di proteine coinvolte
nella trasmissione neuromuscolare;

= La miastenia gravis giovanile, e una malattia autoimmune che determina la disfunzione
del recettore per l'acetilcolina localizzato a livello della giunzione neuromuscolare (punto
di confatto tra nervo e muscolo). Questa malattia si manifesta prima dei 19 anni di efa.
Lincidenza della miastenia gravis giovanile & approssimativamente compresa tra 0,5 e 1
caso per milione di persone per anno'™.

8 Catteruccia e Bertini <https://www.ospedalebambinogesu.it/miastenia-gravis-89914/>.
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(apitolo 2

VIVERE CON UNA MALATTIA
CHE NON 51 VEDE

“La miastenia é una malattia che non si vede, sei stanca e gli altri non capiscono perché.”

Quando la miastenia gravis si manifesta con la sintomatologia oculare, estremamente evocativa,
I pazienti si rivolgono in prima hattuta all'oculista, specialista quasi sempre in grado di porre il
sospettodiagnostico perla patologia. Quando perd lamiasteniasipresenta con quadrigeneralizzati
lievi e sintomatologia oculare sfumata la diagnosi diventa pit difficile. I sintomi generici possono
indurre anche il medico di base a considerare le problematicita che si manifestano come un
problema passeggero o, addirittura, una condizione di carattere psicologico o psichiatrico.
Possono passare anche anni prima di ottenere una diagnosi.

“A volte ci vogliono anni per avere una diagnosi e, in alcuni casi, prima di ottenerla i pazienti
passano anche per lo studio dello psichiatra: a volte sono sequiti per depressione o attacchi di
panico e, invece, la causa del loro malessere era una miastenia gravis, magari non riconosciuta per
tempo oppure sieronegativa, cioé negativa sia agli anticorpi anti-recettare dell'acetilcolina (anti-
AChR) che agli anticarpi anti MUSK. Esistono purtroppo diversi casi di diagnosi psichiatrica. Quando
arrivano in associazione, il problema riusciamo spesso a risolverlo. A volte i pazienti arrivano da noi
con un dubbio diagnostico. Per sensibilizzare il corpo medico sulla miastenia gravis organizziamo
convegni allargati anche ai medici di famiglia, agli otorini, agli oculisti, ecc...” — Antonia Occhilupo,
Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS
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“Ci sono persone che impiegano anni per arrivare ad una diagnosi, e la diagnosi non sempre
coincide con la cura giusta. Rispetto a tante altre persone, in fondo, a me é andata decisamente
hene, sona infatti transitata prima dal medico di base e da alfri medici, tra cui I'endocrinologo,
per essere infine indirizzata a Pisa, dove ho finalmente trovato la cura appropriata. Visto che
i sinfomi della miastenia possono apparire “strani”, dato che possono comparire la sera e
scomparire la mattina, spesso specialmente nel caso delle donne giovani, vengono scambiati
per problemi dell’umore, depressione o altre malattie. Nel mio caso, si era anche pensato a
sintomi collegati ai problemi di tiroide. La trafila puo essere lunga: capire che devi andare da un
neurologo dedicato alla cura della miastenia non é sempre immediato, a volte ti indirizzano bene
e altre volte no e possono passare dei mesi, o anche degli anni, prima di trovare la strada giusta.
Poi, quando finalmente arrivi dal neuralogo, non sempre capiti in un centro specializzato proprio
per la miastenia”. — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“Le difficolta diagnostiche ci sono, perché la miastenia, soprattutto all’esordio, presenta dei
sintomi fluttuanti a cui non viene dato troppo peso, rinviando, di conseguenza, il contatto con
il medico di famiglia. 'esempio classico é quello degli episodi di debolezza muscolare che si
manifestano alla sera e il giorno successivo, dopo il riposo, scompaiono. Nel mio caso il primo
sinfomo é stato la diplopia. In estate, giocando a beach volley, ho cominciato a vedere la palla
doppia, ma non ho prestato troppa attenzione alla cosa. Poi pero passa il tempo, le cose si
aggravano, si aggiungono altri episodi, magari camminando si inciampa, perché le gambe non
rispondono adeguatamente, ma siccome si tratta di cose che con 10 minuti di riposo vanno via,
non gli si da importanza.” — Rndrea Pagetta, Vicepresidente Associazione Miastenia Odv.

“Riguardo al ritardo diagnostico purtroppo ci sono ancora troppe situazioni nelle quali i medici
di base non riescono a inquadrare la malattia, non esiste che nel 2021 il medico curante non
sia nemmeno sfiorato dal dubbio di dover mandare il paziente dal neurologo. Quando nel
2002, allora non era conosciuta come adesso, dissi al medico che mi sentivo stanca, comincio
a chiedermi se avessi avuto un lutto o mi sentissi depressa. lo non sono una persona depressa
pero mi sentivo priva di forze. Il medico mi prescrisse un antidepressivo, che per fortuna non
ho preso, perché é un miorilassante che avrebbe peggiorato la situazione. Nel complesso, a
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me é andata bene, perché alla fine non ho dovuto seguire un iter eccessivamente complicato,
perché agli Ospedali Riuniti di Bergamo mi hanno diagnosticato tempestivamente la malattia,
invece ancora oggi succede che il medico di base non riconosca la malattia e quindi non ti
richieda la visita da un neurologo. Devo dire a merito che il mio medico poi ha invece riscontrato
velocemente la malattia in altri pazienti e subito li ha inviati al nostro centro di Bergamo. Al
nostro Centro, sono venute ragazze che hanno davvero vissuto I'inferno e sono state ricoverate
in psichiatria perché venivano considerate depresse. Non é possibile arrivare a questi livelli. 5e
qualcuno ti indirizza bene, hai la fortuna di vederti diagnosticare la malattia in tempo, evitando
una caduta da cui é difficile rialzarsi.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Ifaliana
Miastenia e Malattie Immunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione
di Bergamo

IL RUOLO DEL MEDICO DI FAMIGLIA

Soprattutto nellambito delle malattie rare, il medico di famiglia riveste un ruolo fondamentale
sia nell’assicurare i giusti passaggi per arrivare a una diagnosi corretta e tempestiva, sia
nella complessa gestione della cronicita. | pazienti con miastenia gravis hanno costantemente
necessita di assumere farmaci (che devono essere prescritti), di sottoporsi ad esami di controllo
e devono evitare una lunga lista di farmaci comunemente utilizzati (antibiotici, anestefici efc.).
Fondamentale & dunque una formazione dei medici di medicina generale sulla MG: solo se la
si sospetta @ possibile diagnosticarla in tempi brevi, evitando ai pazienti un lungo e doloroso
percorso ad ostacoli. Solo se la si conosce & possibile quell’alleanza con lo specialista,
necessaria per garantire una corretta presa in carico quotidiana, fatta anche di prescrizioni,
continui controlli e gestione delle comorhilita.

“I medici di base sono un anello di congiunzione impartante per indirizzare il paziente verso gli
specialisti perché difficilmente, da solo, arriva a ipotizzare una miastenia gravis. Anche dopo la
diagnosi, il medico di famiglia rimane una figura importante per il paziente: la prescrizione delle
varie analisi, dei farmaci, degli esami strumentali di controllo, cosi come i piani terapeutici passano
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dal suo studio. E necessaria una collaborazione tra paziente, medico di base e specialista.
Invitiamo sempre i medici di base ai nostri convegni, nel corso dei quali distribuiama i vademecum
sulla miastenia gravis che abbiamo realizzato per i nostri soci. Realizziamo, inoltre, una “tessera
del miastenico”, da distribuire ai medici di famiglia o ai vari specialisti, dove sono riportati
tutti i farmaci controindicati nella miastenia, quelli che passiamo assumere con cautela e quelli
consentiti. lo dico sempre ai nostri soci: Aiutiamo i medici ad aiutarci!”. — Antonia Occhilupo,
Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS

“Come per futte le patologie, il medico di base é molto impartante nell’indirizzare la persona
verso il corretto iter diagnostico, ovvera verso il neurologo, se non gia verso un centro
specializzato per la miastenia. Dopo la diagnosi e durante la terapia, il medico di base rimane
una figura importante perché, sequendo le altre vicende della nostra salute, dovrehbe sempre
tenere conto della malattia anche nelle opzioni terapeutiche per le altre patologie (per esempio
farmaci controindicati) e per i controlli di supporto, che sono indicati dal centro specializzato,
oltre che a collaborare direttamente con i neurologi in caso di necessita.” — Cristina Vatteroni,
Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“I medici di famiglia sona i primi che devono avere I'accortezza di indirizzare il paziente dal
neurologo. Essendo i primi a vedere le problematiche che presenta, dovrebbero parsi quanto
meno il dubbio che si possa fratfare di miastenia, piuttosto che prescrivere psicofarmaci o
inventarsi altro. Questa € la prima cosa. La seconda, ancora peggiore, € che esistono neurologi
che non conoscono la miastenia. Abbiamo avuto persone a cui il neurologo ha parlato di
affaticamento muscolare, prescrivendo degli integratori. Un paziente é stato addirittura
mandato da un chirurgo plastico, che gli ha fatto un intervento per alzare le palpebre. (on
I giusti farmaci, la palpebra torna su da sola, non devi fare un intervento chirurgico, é pazzia
allo stato puro. E, quel che é peggio, e che questa indicazione é stafa dafa in un ospedale dove
esisteva un reparto di neurologia che cura la miastenia. Bisognerebbe mettere gli operatori
sanitari a conoscenza dell’esistenza di questa malattia. Possibile che neanche ad un oculista o
optometrista non venga in mente di mandare il paziente dal neurologo? Sono cose che fanno
rabbrividire. Purtroppo, siamo in questa situazione, tanti medici non conoscono la malattia. A
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Bergamo abbiamo 600 pazienti, tanti arrivano da fuori provincia e regione, sono disperati perché
nessuno li sa indirizzare o curarsi nel modo corretto.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente
Associazione Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano -
Responsabile Sezione di Bergamo

“Quando i sintomi diventano pii consistenti - magari non riesci a deglutire o non riesci a parlare
bene o la hottiglia dell'acqua ti sfugge dalle mani - si va finalmente dal medico, ma i medici
di famiglia hanno difficolta a collegare i sintomi alla miastenia, perché é una malattia che non
conoscono. Inoltre, all'inizio, i sintomi sono quasi indistinguibili rispetto a malattie piti note come
la distrofia o la sclerasi multipla, che hanno molti tratti di sviluppo e di sintomatologia simili alla
miastenia. Al di la della diagnosi, il ruolo del medico di base é fondamentale anche e soprattutto
nella quotidianita. Abbiamo continuamente bisogno di prescrizioni di farmaci, di esami ematachimici,
di supporto. Per questo, come associazione, abbiamo sempre arganizzato, con cadenza annuale,
degli incontri dedicati proprio a medici di medicina generale e operatori sanitari, per migliorare
la conoscenza della miastenia e la gestione delle patologie concomitanti.” — Andrea Pagetta,
Vicepresidente Associazione Miastenia Odv

| CENTRI DI RIFERIMENTO

In Italia, al fine di assicurare specifiche forme di tutela alle persone affette da malattie rare, €
stata istituita, mediante il D.M. 279/2001, |a rete nazionale per la prevenzione, la sorveglianza, la
diagnosi e la terapia delle malattie rare, costituita dall'insieme delle reti regionali. I nodi della rete
malattie rare sono i presidi accreditati, cioé le strutture sanitarie appositamente individuate dalle
Regioni, tra quelle in possesso di documentata esperienza nella diagnasi e nella cura di specifiche
malattie rare o di gruppi di malattie rare, nonché dotate di idonea dotazione di strutture di
supporto e di servizi complementari®. Il modello al quale oggi si tende, per la riorganizzazione

19 Dm n.279,18 maggio 2021, GU Serie Generale n.160 del 12-07-2001 - Suppl. Ordinario n. 180.
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dell’assistenza sul territorio, & quello degli HUB & SPOKE che differenzia I'approccio dei centri
rispetto alla complessita della casistica trattata, Nel’Hub vengono concentrate le maggiori
tecnologie e le equipe specializzate, negli Spoke vengono effettuati i trattamenti di media e
bassa complessita.

“La nostra associazione é stata incaricata dalla Regione Puglia di individuare i vari presidi di rete
e nodi di rete. Nella nostra regione ce ne sono tanti, ma non sono ancora sufficienti. Quello che ho
cercato di far capire allamministrazione regionale é l'importanza di individuare piti centri per dare
alle persone la possibilita di evitare viaggi continui in altre province, creando dei centri di riferimento
allinterno di agni ASL. Non siamo riusciti a raggiungere questo obiettivo in pieno, ma nella nostra
regione abbiamo comunque centri a Foggia, 5an Giovanni Rotondo, Andria, Bari, Acquaviva delle
Fonti, Brindisi e Lecce. Taranto, invece, € ancora scoperta. Questo per dare alle persone la possibilita
di una presa in carico sul loro territario. Allinterno di questi centri manca, perd, la possibilita
di fruire del servizio psicologico o dietologico, servizi che offriamo invece come associazione
attraverso le donazioni che raccogliamo con il cinque per mille. Con la pandemia il lavoro é stato
portato avanti online ed é stato molto apprezzato dai soci, soprattutto da quelli che sono fuori
provincia”. — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS

“A Padova non esiste un vero e praprio Centro Miastenia, pero la clinica neurologica dell’Azienda
Ospedal - Universifa di Padova ha personale specializzato, con una fortissima esperienza nel
frattamento della miastenia. Con il progetto “Rete Miastenia” abbiamo voluto superare questa
localizzazione cosi stretta, permettendo a vari neurologi e altri specialisti di scambiare, attraverso
incontri periodici di aggiornamento, opinioni ed esperienze. Abbiamo esteso le maglie di questa Rete
per lo meno a tutto il territorio Veneto e oggi all’Ospedale di Treviso ci sono almeno due medici
specializzati in miastenia, che fanno parte dell’associazione e che rappresentano I'embrione di
un Centro Miastenia, che pero non esiste ancora in via ufficiale. In questo modo i pazienti sono
sicuri che, rivolgendosi ai neurologi della rete, avranno un‘assistenza secondo le piti aggiornate linee
guida diagnostico-terapeutiche e il pit vicino possibile al proprio domicilio.” — Andrea Pagetta,
Vicepresidente Associazione Miastenia
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“Presso il Dipartimento (ardio-Toraco Vascolare Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana -
Ospedale Cisanello di Pisa, abbiamo 'Ambulatario del Percorso Miastenia di Pisa per la Diagnosi e
la Terapia della miastenia che funziona molto bene, anche se forse ci sarebbe bisogno di maggiori
risorse.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“Il Centro di riferimenta di Bergama ed anche la sede della nostra associazione, sono situati presso
il Reparto di Neurologia dell’Ospedale di Bergamo ASST Papa Giovanni XXIII. Il centro é in grado di
assicurare tutte le prestazioni necessarie per la diagnosi e la cura della miastenia. Manca solo un
Centro Ricerca, ma, essendo collegati al Besta, tutte le notizie, le informazioni ed innovazioni in
merito, ¢i vengono comunicate da loro. (i sono contatti e collaborazioni continui fra il nostro medico
di riferimento responsabile del centro di Bergamo Dr. Sgarzi coadiuvato dalla Dott.ssa Camera e |
neurologi che si occupano di miastenia presso I'lstituto Carlo Besta di Milano. Se il neurologo ritiene
che il paziente abbia bisogno di essere visitato da altri specialisti gli richiede ad esempio la visita
dalla psicologa, dalla nutrizionista o di quello di cui necessita.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente
Associazione Italiana Miastenia e Malattie Inmunadegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano -
Responsabile Sezione di Bergamo

Un esempio di collaborazione tra medici e Associazioni

InCampania éattivo, presso I'Unita Operativa Complessa di Neurofisiopatologia dell’Azienda
Ospedaliera Cardarelli, un centro dedicato alla diagnosi e cura della miastenia gravis in
grado di assistere il paziente in tutte le fasi di Malattia (diagnosi iniziale, Timectomia con
tecnica Robotica, ambulatori e Day Hospital dedicati, telemedicina, accesso tramite Pronto
Soccorso 365 giorni/anno per i pazienti con riacutizzazione, Trials multicentrici per terapie
sperimentali). E in corso la procedura per il riconoscimento come Centro di Riferimento
Regionale per la diagnosi e cura della miastenia gravis. Il centro, che & sede della Seziane
regionale (ampana dell’Associazione Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative
Amici del Besta - 0DV Milano, & di fatto da molti anni il riferimento per i pazienti dell'intera
Regione e seque numerosi pazienti di provenienza extra regionale.
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| TRATTAMENTI TERAPEUTICI

Come gia ampliamente descritto nel Capitolo 1, Ia miastenia gravis e una malattia ben curabile in
cui, grazie a una diagnosi tempestiva e una gestione adeguata, si possono raggiungere risultati
soddisfacenti in termini di controllo dei sinfomi nella grande maggioranza dei pazienti. Una
migliore conoscenza della patogenesi della malattia ha portato al riconoscimento di sottogruppi
di pazienti, in base agli anticorpi assaciati, all’eta di esordio e alla presenza della patologia
timica. Questa classificazione permette ai pazienti 'accesso a un trattamento il pit possibile
personalizzato. Si tratta generalmente di terapie a lungo termine, non scevre da effetti
collaterali e comorhilita correlate e per questo motivo non & sempre facile tollerare la terapia.

“Nellaterapiamirataallacuradellamalattiaentranoingiocotuttiisistemidiimmunosoppressione.
Occorre tenere “calmo” il sistema immunitario perché le malattie autoimmuni sono causate da
anticorpi contro lo stesso arganisma anziché contro gli agenti esterni. In questo caso, il farmaco
di prima scelta é il cortisone, con dosaggi dipendenti dalla severita dei sintomi. Purtroppo, pit
se ne assume piti aumentano gli effetti collaterali e quelli del cortisone sono molto noti.
Poi, se il cortisone si rivela inefficace, si arriva a farmaci immunosoppressori “pesanti”,
quali quelli usati nei trapianti d’organo, che comportano effetti collaterali decisamente pii
importanti. In caso I'approccio farmacologico non riesca a migliorare la sintomatologia, ci sono
ancora altri inferventi, come per esempio la plasmaferesi, che in un certo senso modifica il
plasma del paziente sostituendo gli anticorpi sbagliati con quelli giusti. Cosi il paziente sta bene
fino a che gli anticorpi sbagliati non si riformano. Oppure si rende necessaria I'infusione di
immunoglobuline, perché é stato vista che aumentare la quantita di anticorpi “sani” in circolo fa
diminuire la quantita di anticorpi autoimmuni, quindi di quelli “shagliati”. Tra diagnosi e scelta
della terapia, di solito, per i pazienti piu giovani c'é anche la possibilita di essere sottoposti a
intervento di timectomia. Nei casi pit semplici i pazienti, conoscendo i rischi della malattia,
vivono le terapie molto bene. Ovviamente, a fronte di dosaggi importanti di determinati
farmaci, il paziente puo vivere male la presenza di effetti collaterali. Dipende sempre dal
famoso bilancio costi-benefici.” — Andrea Pagetta, Vicepresidente Associazione Miastenia
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“Allinterna dell'associazione non parliamo molto degli approcci terapeutici: le terapie
sono molto individualizzate, ognuno di noi ha una terapia fatta ad hoc. Abbiamo pazienti
sottoposti a ferapia sinfomatica e cortisone, altri che assumono farmaci immunosoppressor,
plasmaferesi e immunoglobuline endovena oppure sottocute. Insomma, quando le terapie pit
comuni non funzionano, si attiva la ferapia immunosoppressiva oppure si ricorre alla terapia
immunomadulante o anche ai farmaci biologici. Tra gli effetti collaterali dei farmaci vi é spesso
I'aumento di peso. Ci sono problemi di aderenza terapeutica, ma i pazienti sanno molto bene
che se sospendono la terapia, la crisi miastenica é dietro I'angolo.” — Antonia Occhilupo,
Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS

“All'inizio della malattia ho passato momenti in cui non riuscivo a camminare, non riuscivo
neppure ad andare dalla stanza da letto al bagno. Ma come tanti altri che hanno seguito le
terapie corrette, ho ottenuto un lento e costante miglioramento, che negli anni mi ha portato a
condurre una vita normale. In quasi 20 anni, dopo il raggiungimento del controllo completo della
malattia, ho avuto solo due ricadute che si sono risolte entrambe in qualche settimana. Le ricadute
sono state comungue molto pit leggere rispetto all'esordio della malattia. Molto dipende dalla
qualita delle cure che si ricevono e che siano personalizzate per ognuno di noi, ovvero nella
appropriata scelta fra i farmaci disponibili, dei loro dosaggi, delle corrette combinazioni e delle
tempistiche.” — Cristina Vatteroni, Associazione Ifaliana MIAstenia Onlus

“Le terapie sono quelle usuali che vanno dal cartisone ad altri tipi di immunosoppressori e al
Piridostigmina Bromuro. Se il cortisone non da I'effetto desiderato generalmente si passa ad un
immunosoppressore. A fronte di una ricaduta, magari prima che il farmaco possa fare effetto,
si ricarre alla plasmaferesi o all'uso di immunoglobuline, che possono aiutare il paziente a
superare la fase critica. lo ho la forma piu rara di questa malattia, risulto negativa a tutti gli
anticorpi fin qui scoperti, per cui il cortisone mi fa poco effetto, mentre mi aiutano di piu gli
immunosoppressori.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e
Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo
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LE ASPETTATIVE PER IL FUTURO

Nell’'ultimo decennio sono stati malti i progressi che hanno consentito di conoscere in mado pit
approfondito le malattie rare e favorito approcci terapeutici pit adeguati e innovativi. Nel'ambito
della miastenia gravis, oltre allo sviluppo della ricerca scientifica, un fattore determinante e stata
|a stretta collaborazione tra clinici e Associazioni di pazienti che ha permesso di comprendere i
fattori associati all'insorgenza della malattia e/o che ne influenzano il decorso e la qualita della
vita. Inoltre, ha consentito di studiare nuove terapie e favorire un approccio traslazionale per
una migliore gestione della MG. Da parte della comunita dei pazienti c’@ grande aspettativa
per i trattamenti terapeutici di nuova generazione, sia quelli gia approvati (ma non disponibili
nella pratica clinica) sia quelli in via di approvazione o in fase sperimentale. (& anche grande
consapevolezza di quelle che sono le potenziali criticita legate alla sostenibilita. Ma i pazienti
chiedono risposte chiare anche per evitare di incorrere in rischi legati a soggetti che potrebbero
approfittare di una condizione di fragilita e della speranza nella guarigione.

“Le terapie future forse pit leggere di quelle attuali, almeno per la mia esperienza di paziente,
devono ancora venire e, ovviamente, lascio ai medici queste considerazioni. La cosa importante
per me, e credo per tutti | pazienti come me, é che quelle attualmente disponibili (cortisone,
immunasopressori di vario tipo, immunoglobuline endovena. ecc.) se utilizzate con perizia e in
modo specifico per ogni persona e con tutte le precauzioni che le devono accompagnare, possono
funzionare sempre molto bene.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“Sappiamo che le terapie immunasoppressive a lungo termine producono effetti tossici. La ricerca,
quind, si sta arientando sempre pit sui farmaci biologici, costosi ma pit mirati ed efficaci. Alcuni
gia assumano fali farmaci, che dovrebbero rappresentare il futuro della terapia, ma ne sono stati
approvati solo due, Rituximab e Eculizumab, gli altri sono ancora in fase di sperimentazione. 5i
dovrebbe arrivare anche alla terapia genica, andando ad attaccare le plasmacellule che producono
glianticorpi, la cosiddetta terapia a base di Cart-T contro la Miastenia gravis e, piti in generale, contro
le malattie autoimmuni.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia Gravis APS
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“l'aspettativa é quella di un farmaco in grado di sostituire il cortisone che, assunto ad alte
dosi, col tempo crea altre tipologie di problemi. (i attendiamo, sia che si tratti di un anticorpo
monaclonale sia che si fratti di una terapia sostitutiva del corfisone, un trattamento migliorativo
che abbia meno effetti collaterali. Si stanno facendo delle sperimentazioni a riguardo, ma gli effetti
dei farmaci si vedono alla lunga, ed é questo cid che spaventa di piu. Speriamo sempre che, col
tempo, si arrivi a una terapia pit mirata, con meno effetti collaterali, per sostituire il cortisone o
gli immunaosappressori.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e
Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo

“In generale l'aspettativa di un farmaco che possa essere risolutivo é grande, non solo per chi non
risponde alla terapia convenzionale (e magari é costretto ad assumere farmaci scarsamente tollerabili),
maanche per chi risponde bene al Piridostigmina Bromuro e al cartisone. L'idea di liberarsi di una terapia
cronica é allettante, sempre. Siamo consapevoli che per questi farmaci si presentera un problema
importante legato alla sostenibilita e probabilmente I'accesso alle nuove terapie non sara garanfito
equamente ai pazienti, ma sara legato alle risorse regionali. Sarebbe perd necessario porsi fin da ora
delle domande, per poter fornire ai pazienti risposte chiare e trasparenza. Le persone che vivono con
una malattia cronica come la miastenia sono perennemente alla ricerca di risposte: periodicamente
In associazione arrivano richieste di informazione su presunte terapie, sostanze miracolose che
promettono guarigioni altrettanto miracolose, che possono invece rappresentare un grande rischio.
In prima battuta un rischio di truffa, ma anche un danno per la nostra salute.” — Andrea Pagetta,
Vicepresidente Associazione Miastenia OdV.

LIMPATTO PSICOLOGICO DELLA MIASTENIA GRAVIS

Soprattutto nell'ambito delle malattie rare, il modo in cui il percorso diagnostico viene gestito e le
modalifa attraverso cui si arriva alla diagnosi influenzano sia la “storia della malattia” che la qualita
di vita della persona malata. Il “sentirsi malato” non dipende, infatti, semplicemente dall’essere
affetto da una patologia e non coincide con la concettualizzazione che il medico fa di essa. Quello
che emerge chiaramente dalle testimonianze dei pazienti, é che la descrizione che il medico fa
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di una patologia quando comunica una diagnosi, e le prospettive che vengono presentate sulle
possibilita di miglioramento, guarigione o semplice contenimento del danno, giocano un ruolo
fondamentale nel determinare il modo in cui il paziente, e i caregiver, si confronteranno con la
malattia.

“Il problema é sapere di essere dipendenti da una terapia, che puo essere si variabile nel tempo,
ma comunque continua. Questo puo portare a delle ricadute psicologiche nel paziente. la
malattia é sempre vissuta come un evento fraumatico, tutti conoscono il prima e il dopo, hanno
una data stampata nella mente. E questa sofferenza invade tutti gli ambiti della vita di relazione
del paziente.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia Gravis APS

“Limpatta psicologico € molto impartante, perché va di pari passo con la perdita delle forze
fisiche. Prima di arrivare alla diagnosi e alla cura c’é I'aspetto dell’incomprensione: la miastenia
e una malattia che non si vede, sei stanca e gli altri non capiscono perché. (i sono persone
che hanno avuto esperienze tragiche in questo senso. A volte la miastenia viene confusa con il
disagio psichico, che puo pero anche nascere come conseguenza della malattia stessa, specie
per gli uomini che perdono la forza o per i ragazzi che si sentono deboli. £ un aspetto che si
supera man mano che si migliora, grazie al trattamento adeguato e al tempo necessario che resta
molto variabile da caso a caso.” — Cristina Vatteroni, Associazione Ifaliana MIAstenia Onlus

“L'aspetto psicologico, cosi come la malattia, é soggettivo. Per quello che mi riguarda, la malattia
non ha mai avuto nessun tipo di impatto psicologico particolare. Si parte, cisi cura e si lotfa. Non
¢i si puo lasciare sopraffare dalla malattia. Ma questa é la mia esperienza. Altri, invece, vanno
in depressione o la vivono in modo fofalmente diverso. Anche per quanto riguarda i farmaci,
io, se devo prenderli, li prendo: I'impatto degli effetti collaterali o vedrd dopo. Nelle malattie
autoimmuni I'aspetto psicologico é fondamentale: il troppo dolore, come la troppa gioia,
possono compromettere la malattia. Quindi siamo positivi, curiamoci e cerchiamo di vivere la
vita al meglio. Se poi ci saranno degli imprevisti li affronteremo, ma senza disperarci prima
del tempo.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e Malattie
Immunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo
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“L'impatto psicologico, soprattutto all'esordio, é enorme perché non capisci cosa succede: ti coglie
una stanchezza stranissima che dura il tempo che te ne accorgi e poi sparisce, non sai a chi chiedere
e molti di quelli che ti circondano sminuiscono la cosa. (' da fare un grande lavoro personale
per l'accettazione del cambiamento e per imparare a convivere con la malattia. In un suo libro la
professoressa Ricciardi parla di “innamorarsi di una malattia®, che sembra una cosa stranissima
perché si parte da un odio profondo, dettato dall'incertezza, per poi imparare a gestire la cosa fino
al punto in cui la fua vita tarna pit o meno normale. Insomma, si parte da un impatto psicologico
devastante, ma tutti quelli che sono entrati nella nostra associazione alla fine ci hanna ringraziato per
il fatto di essere riuscitia trovare altre persone in grado di capire.” — Andrea Pagetta, Vicepresidente
Associazione Miastenia Odv.

LE DIFFICOLTA NEL LAVORO E LA PERDITA DI PRODUTTIVITA

Secondo i risultati di un recente studio di metanalisi condotto dalla Fondazione IRCCS Istituto
Neurologico (arlo Besta di Milano®, le persone affette da MG in eta lavorativa che sono
effettivamente occupate rappresentano circa il 50% del campione. Se confrontati con i dati
relativi alla popolazione generale, per la quale i tassi di occupazione riportati si aggirano intorno al
75%, questa percentuale lascia presumere che la miastenia sia responsabile di una diminuzione del
numero di soggetti occupati del 15-35%: una differenza notevole, soprattutto tenendo conto che
I'eta media dei partecipanti coinvolti negli studi analizzati & di circa 48 anni, quindi nel pieno della
vita lavorativa. | dati raccolti dal gruppo di ricercatori del Besta sembrano essere confermati
dall’esperienza raccontata dai pazienti che sottolineano che lavorare con la MG puo essere molto
difficile, in alcuni casi addirittura impossibile.

“Prima di arrivare a ritrovare una vita normale esistono spesso problemi sul lavoro anche per la
frequente riduzione della produttivita. lo sono stata a casa in malattia per 7 mesi, se il tuo lavoro

%0 Vai allo studio pubblicato su Neuroepidemiology <https://www.karger.com/Article/Abstract/506310>.
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te lo consente ce la fai, ma potresti anche perderlo. Resta un certo grado di disagio e spesso é
meglio svolgere un lavoro non troppo faticoso dal punto di vista fisico e dei ritmi. Una delle mie
ricadute e coincisa proprio con un periodo di lavoro malto stressante per ritmi e orari. Il super lavaro
in certi momenti € inopportuno, ma quando la malattia te lo consente anche la ripresa dell'attivita
lavorativa fa parte della cura.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“Prendiama il mio caso: ho dovuto interrompere il lavoro. Mi sono ammalata nel 2005, sono
stata fuari per due anni, sono rientrata nel 2007 e, dopo tre o quattro anni di lavoro per cosi
dire “condizionato’, alla fine ho visto che non reggevo piu il ritmo. Cosi nel 2011 sono andata in
pensione lasciando il Centro di Salute Mentale nel quale lavoravo come psichiatra. Ci sono alcuni
che hanno cambiato mansioni e altri che, come me, hanno dovuto lasciare il lavoro malgrado
la terapia. Sono davvero pochi i pazienti che riescono a condurre una vita molto simile a quella
precedente.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Assaciazione Miastenia gravis APS.

“lo ho la fortuna di lavarare in una grande azienda e cosi, quando mi hanno diagnosticato la
miastenia, mi sono recata subito all'ufficio personale, spiegando le mie difficolta. Loro mi hanno
ascoltata e chiesto quale fosse per me la soluzione migliore. L'ideale sarebbe stato il part time, ma
siccome non passo vivere con lo stipendia ridotto, ho chiesto la possibilita di fare il telelavoro e me
I'hanna subito concessa. (apisco anche che se invece avessi lavorato in uno studio o in un'azienda
piti piccola, avrei potuto incontrare maggiori difficolta nellassentarmi dal lavaro, specialmente nei
periodi in cui si sta meno bene e forse in questi casi avrei potuto rischiare anche il licenziamento.
Per fortuna invece la mia azienda ha un occhio di riguardo alle persone in generale ed ancora di
piti a quelle con disabilita.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e
Malattie Immunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo.

“Tutto dipende dal tipo di lavoro, naturalmente. Magari un muratore é costretto a cambiare lavoro,
un impiegato magari no. Tutti i lavari che implicano mavimenti ripetuti diventana poco affrontabili
perché i sintomi della malattia si manifestano quando il muscolo € ripetutamente sollecitato, ecco
perché gli acchi e la lingua sono particolarmente colpiti. Certo che, quando all’inizio della malattia,
cominci a stare a casa parecchi mesi per cercare di capire cosa ti sta succedendo, puo essere un
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fattore molto pesante nel lavoro. lo, per fortuna, lavorando in laboratorio con le provette, non ho
grandi problemi” — Rndrea Pagetta, Vicepresidente Associazione Miastenia 0dV

LA SFERA RELAZIONALE

Una diagnosi di malattia rara come la MG non pud non impattare sulla sfera relazionale e
intima della persona che di fatto deve adattarsi a una condizione cronica, che probahilmente lo
accompagnera per futta la vita. La difficolta di accettare, di sentirsi accettati, compresi, amati,
nonostante i limiti imposti dalla malattia & un percorso per nulla scontato.

“Una volta che la malattia é sotto controllo (sa che cos’ho, so come si chiama, so che la sto curando,
vedo che tutto sommata riesco a fare quello che voglio), Ia vita di relazione torna quella di prima con
limitazioni molta relative. Problemi di relazione piti seri ce I'hanno, invece, quelli che presentano
sintomi che non rispondono alla terapia e sono evidenti all’esterno, perché questo ti fa stare male
dentro e ti fa stare male con il prossimo. Il piti serio di questi sintomi, che le persone avvertono
maggiormente come un peso, si ha quando la muscolatura facciale é interessata dalla miastenia
e si perde la capacita di esprimere le emozioni con il volto. Uno dei nostri simboli é, appunto, il
koala, un animale che non ha mimica facciale. Frasi come “perché non ridi mai?” oppure “perché
parli cosi male?” vengono percepite come una pugnalata. Poi magari, con calma, si riparte e si trova
il coraggio di farsi vedere per come si €. Il problema é soprattutto allinizio, perché quando la gente
impara a conoscerti non fi fa pit queste domande. Anche il momenta della foto di gruppo € sempre
un dramma per chi la miastenia, per via del fatta di non riuscire a sorridere o di essere immortalato
con gli occhi mezzi chiusi. Questi sono i casi in cui le relazioni sona piuttosto difficili da affrontare,
ma in assenza di sinfomi cosi manifesti non sono un grande problema. In generale, insomma,
siccome all’inizio hai dei limiti difficili da spiegare agli altri, tendi ad attuare strategie di tutti i
tipi. Poi, grazie al confranto con altre persone che condividono il tuo problema (e in questo senso
l'associazione é importantissima) e alle terapie che permettono di affrontare la vita in maniera
piti serena, trovi il coraggio di tornare in pista, accettando la malattia con la consapevolezza delle
difficolta che essa comporfa.” — Andrea Pagetta, Vicepresidente Associazione Miastenia
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“Cé una coartazione delle amicizie e dei legami affettivi, il paziente ha bisogno di una lenta fase
di adattamento alla nuova condizione di vita, dalladerenza ai piani terapeutici all accettazione
della malattia stessa. Il paziente condiziona la famiglia, allinterno della quale inizia a crearsi la
figura del caregiver: un marito, una moglie, un figlio ad un certo punto intercettano gli inevitabili
condizionamenti della malattia. Ho esperienza di nostri soci la cui malattia non viene compresa
e accettata allinterno della famiglia: il coniuge comincia a vedere il proprio marito o la propria
moglie come “limitato”. E alcuni non comprendono la natura stessa della malattia, pensano che
si tratti di un po’ di stanchezza e che passera con un po’ di riposo. Insomma, c’e la difficolfa di
accettare la nuova condizione di vita, sia nel paziente che nei familiari. Cambia anche 'immagine che
il paziente ha di sé stesso e della vita: si sente piti vulnerabile e pit fragile.” — Rntonia Occhilupo,
Presidente AMG - Associazione Miastenia Gravis APS

“Anche la sfera relazionale va di pari passo con la forza fisica: finché non si arriva a una cura che ci
riporta alla vita normale (e se ci si rivolge a un Centra come quello di Pisa alla fine ci si arriva), esiste
un disagio che investe anche la sfera relazionale. £ una questione che spesso permane anche dopo
il miglioramento importante della malattia, perché anche quando stiamo bene dobbiamo sempre
stare attenti a non fare cose rischiose.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

| DIRITTI DELLE PERSONE CON MIASTENIA GRAVIS

La miastenia gravis e una patologia rara inserita nell'elenco ministeriale, in vigore dal 15 settembre
2017, che ha definito gli attuali Livelli Essenziali di Assistenza (LEA). Alle persone con MG é dunque
garantita I'esenzione del ticket per tutte le prestazioni appropriate ed efficaci per il trattamento
e il monitoraggio della malattia rara accertata e per la prevenzione degli ulteriori aggravamenti.
In assenza di un PDTA ufficiale & lo specialista a decidere, nei singoli casi, quali prestazioni sono
esenti e quali a carico del paziente. Le persone affette da MG, inoltre, possono avere diritto al
riconoscimento dell'invalidita civile in percentuale variabile e alle prestazioni assistenziali ad essa
correlate. Possono rientrare nella casistica prevista dalla Legge 104/92, principale strumento per
accedere alle tutele in ambito lavorativo e assistenziale previste per le persone con disabilita e il
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loro caregiver. Nei fatti, perd, spesso le persone con MG non ottengono questi riconoscimenti a
causa della scarsissima conoscenza della patologia da parte delle commissioni mediche chiamate
asvolgere le proprie valutazioni per conto dell'INPS e delle ASL.

“Come i medici di base ancor 0ggi conoscono poco la malattia, cosi anche alcune commissioni
mediche che devono determinare la percentuale d’invalidita, perché purtroppo spesso non é
presente il neurologo. E una malattia che é pii invalidante se si é giovani, in quanto limitati nelle
azioni rispetto a prima, nonostante questa la maggior parte dei nostri pazienti arriva massimo al
60% d’invalidita. lo ho dovuto fare ricorso a Roma per ottenere il 75%. Ancora oggi si fa fatica a
far capire cos’é esattamente questa malattia alle commissioni mediche, quindi ¢ difficile anche
ottenere la 104, che utilizzeremma quando ci si deve recare in ospedale per le cure che richiedono
anche 5 gg continuativi, invece siamo costrettia chiedere la malattia. Non viene neppure concesso
Il contrassegno per il parcheggio, necessario soprattutto quando devi raggiungere uffici o altro
e devi camminare molto e con difficolta.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione
Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsahile
Sezione di Bergamo

“Finché lo Stato non cambiera la Tabella Invalidita Civile, ferma al 1992', le Commissioni non
saranno mai in grado di assegnare I'invalidita civile a chi ha una serie di malattie, tra cui appunto
la miastenia gravis. Alcuni dei nostri soci hanno avuto il timoma con successiva radioterapia,
ottenendo appena il 60-67% di invalidita civile. E una cosa veramente grave. Ad esempio, se
vogliamo chiedere la cessione del quinto dello stipendio non ce la concedono, anche se vogliamo
attivare un‘assicurazione, non vi possiamo accedere per via della miastenia, poi pero l'invalidita
civile non ce la riconoscono. E come se noi pazienti fossimo in una black list. Le associazioni
dovrebbero mettersi insieme per portare avanti questa batfaglia.” — Antonia Occhilupo,
Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis APS

2" Decreto ministeriale 5 febbraio 1992 <https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/1992/02/26/092A0771/sg>.



“Ci sono ovviamente delle tutele legate allo stato di handicap e alla possibilita di certificare
I'invalidita dovuta alla malattia in base alla severita dei sintomi. Siamo al corrente di quelle che
sono le leggi a tutela dei pazienti e qualche volta siamo stati contattati da soci per sapere come
fare ad ottenere l'invalidita o la legge 104. Per quanto riguarda i caregiver, intendendo i familiari
e i congiunti, era una cosa su cui volevamo lavorare. Volevamo fare un gruppo di auto aiuto
per scambiare le proprie esperienze e per riflettere sull'aspetto di relazione piuttosto che su
quello dell’assistenza materiale. | nostri soci pit bisognosi li ho sempre visti accompagnati, con
grande amore e affetto, dai loro congiunti, ma non da figure professionali.” — Andrea Pagetta,
Vicepresidente Associazione Miastenia OdV

“Molte persone beneficiano delle tutele prevista dalla legge 104, anche se a volte hanno difficolfa
a vedersele riconoscere. A volte ottenere il riconoscimento é piu difficile, a volte meno; la cosa
é variabile e dipende anche molto dalla sensibilita e dalla conoscenza delle caratteristiche della
malattia da parte delle commissioni locali prepaste. Se la malattia viene curata correttamente
il caregiver non serve, ma nei primi tempi se la forma di miastenia é importante, prima che si
vedano gli effetti delle terapie, spesso ce ne puo essere assolutamente bisogno. Quando mi sono
ammalata, sono dovuta tornare a casa di mia madre. Ritrovarsi ad avere bisogno di aiuto quando
si & giovani puo avere un impatto psicologico importante.” — Cristina Vatteroni, Associazione
Italiana MlIAstenia Onlus

LASSISTENZA DOMICILIARE E ASSISTENZA TERRITORIALE

Obiettivo fondamentale dei sistemi di cura della cronicita previsto dal Piano Nazionale della
Cronicita (PNC) & quello di mantenere il pit possibile la persona malata al proprio domicilio
e ridurre il rischio di istituzionalizzazione, senza far ricadere sulla famiglia tutto il peso
dell'assistenza al malato. In questo ambito, le cure domiciliari sono una delle risposte piu efficaci
ai bisogni assistenziali delle persone con malattie croniche e non autosufficienti. Lo sviluppo di
strumenti come il servizio di Terapia Domiciliare, Teleassistenza e Telemedicina consentono sia
di trovare nuove risposte a problemi tradizionali della medicina, sia di creare nuove opportunita
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per il miglioramento del servizio sanifario tramite una maggiore collaborazione tra i vari
professionisti sanitari coinvolti e i pazienti. Dalle testimonianze raccolte emerge che, per quanto
riguarda la MG, questi servizi vengono erogati prevalentemente dal singolo Centro clinico e/o
dalle Associazioni di pazienti. Per quanto positivo possa essere questa organizzazione, essa
determina una disparita di livello d’assistenza per quei pazienti che non afferiscono a Centri o
non sono in contatto con le Associazioni.

“Con la pandemia del COVID - 19, sono emerse molte criticita nel sistema sanitario, quale a
centralizzazione di alcune terapie a livello ospedaliero. Per esempio, molti pazienti miastenici
rispondono alla terapia con immunoglobuline, che risultano efficaci e con minori effetti collaterali.
Le immunoglobuline possono essere somministrate per via endovenosa o sottocutanea. In Ifalia,
la somministrazione per via endovenosa é prevista soltanto in ambiente ospedaliero, essendo
un farmaco distribuito in fascia H. Pertanto, ’home therapy per questi pazienti non é possibile,
mentre in altre Nazioni é prevista a livello territoriale. In tal modo, il paziente potrebbe accedere
a terapie adeguate e appropriate, pur se complesse, come le Immunoglobuline, anche restando a
domicilio. Le infusioni sottocutanee invece sono effettuate a domicilio, in autosomministrazione,
ma, spesso, pur a parifa di costo e con benefici equivalenti, le ASL non danno I'autorizzazione,
in quanto off label. Cavilli burocratici che emergono in tutta la loro inefficienza in un momento
pandemico come quello che stiamo vivendo. Inoltre, anche i farmaci prescritti nel piano terapeutico
dovrebhero essere recapitati a domicilio del paziente, piuttosto che fare la coda, a volte di ore,
presso la Farmacia del distretto della ASL. Sarebbe un ulteriore tassello di best practice di un SSN
incentrato sulla prossimita, per essere vicino al malato raro.” — Antonia Occhilupo, Presidente
AMG - Associazione Miastenia gravis APS

“Dal mio punto di vista é inaccettabile che chi vive in provincia debba necessariamente accollarsi
ore di viaggio, magari in situazioni non ottimali, per poter arrivare al proprio centro di riferimento.
Probabilmente il modello hub&spoke pud essere una soluzione. Anche la telemedicina pero
puo essere uno strumento estremamente prezioso. Come associazione abbiamo finanziato un
progetto in tal senso, dedicato al bacino di pazienti che afferiscono quanto meno all’Ospedale
di Treviso, dove é nata l'iniziativa. Il progetto ha permesso di calibrare un metado di intervista
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condotta attraverso piattaforme online, che rende la visita in telemedicina equivalente a quella
effettuata in ambulatorio. Questo metodo é stato sperimentato con soddisfazione da numerosi
pazienti, soprattutto da quelli che hanno difficolta a muoversi in autonomia. Infatti, la maggior
parte delle visite sono per cosi dire un “racconto”: non ci sono prove strumentali se non un piccolo
test di sforzo, ma un paziente dopo qualche anno di malattia conosce perfettamente I'entita dei
propri sintomi. Quindi la telemedicina e le televisite sono state molto gradite. Il progetto, che
ha permesso addirittura di equiparare i parametri valutabili da remoto con quelli valutabhili
in presenza, é nato a causa della pandemia che ha limitato gli spostamenti. Per un controllo
rutinario della malattia la telemedicina é assolutamente equivalente e sta ormai prendendo
piede. Non abbiamo invece attuato protocolli o progetti di hometeraphy o assistenza domiciliare,
che al momenta non si sono resi necessari.” — Andrea Pagetta, Vicepresidente Associazione
Miastenia 0dV

“F una patologia che secondo il mio parere, ma posso sbagliarmi, non ha bisogno di assistenza
domiciliare a casa da parte di volontari, ma sono gli stessi familiari che se ne occupano. Non
abbiamo pensato di organizzare una rete di volontari che aiutino il paziente a casa perché,
di fatto, non é necessario. Non essendo una malattia degenerativa, il paziente si cura con le
terapie impostate dal neurologo, viene ricoverato in ospedale se ha una ricaduta, per la prima
assunzione ad alte dosi di cartisone o se vi é realmente la necessita, non potendo curarsi presso
la propria abitazione. Il paziente cammina, é aufosufficiente, ed anche dopo una ricaduta con
riacutizzazione della malattia, viene comunque compensato e pud riprendere la propria vita. Da
noi il medico c’é sempre stato, anche durante il periodo peggiore della pandemia. Abbiama tutti
il numero di telefono e, se abbiama bisogno, possiamo chiamarlo. Chi aveva bisogno di terapie
urgenti, é andato comunque in ospedale e le ha ricevute. Non é stata negata nessuna terapia a chi
ne abbia avuto bisogno.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e
Malattie Immunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile Sezione di Bergamo

“Buona parte della terapia per la miastenia € costituita da farmaci che vanno assunti a casa
per cui, nel paziente ben frattato, non ci sono altre terapie specifiche domiciliari. Ci sono le
immunoglobuline endovena, che sifanno in day hospital in caso di peggioramento. La telemedicina
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e la teleassistenza, nel nostro caso, funzionano con il telefono e con le mail, perché il paziente ha
hisagno di parlare col suo neurologo per chiedere indicazioni che spesso passono essere fornite
in questo modo, rimandando la visifa a un momento successivo. Non ci sono in genere esami
da fare in telemedicina. Nel periodo del Covid i contatti non in presenza hanno funzionato bene
perché erano gia stati avviati prima, visto che il Centro ha pazienti in tutta Italia. Il paziente va
a visita periodica, ma spesso ha bisogno di contattare il medico via telefono o via email tra una
visita e I'altra secondo la necessita.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

LA QUALITA DELLA VITA

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) definisce la qualita della vita come la percezione
individuale della propria collocazione nella vita, in riferimento al contesto culturale, al proprio
sistema di valori, ai propri obiettivi, aspettative ed interessi?. Difficile dunque arrivare ad
una valutazione oggettiva, per lo piti auspicata (ed estremamente utile) per valutare I'esito di
trattamenti medici o chirurgici attraverso delle scale (o score) scientificamente validate?. Dalla
narrazione, pero, un concetto emerge con forza: vivere con la MG non é facile e ognuno, con il
proprio vissuto e le proprie peculiarita, vive la malattia in modo diverso.

“Paco prima della pandemia, grazie ad una tesi di laurea, abbiamo fatto una ricerca sulla qualita
della vita dei nostri pazienti e, facendo il confronto con quella realizzata precedentemente, é
emersa una qualita della vita piii scadente. Spesso manca I'accettazione della malattia da parte
del paziente, che assiste a una limitazione delle proprie funzioni. Per esempio, mangiare fuori per
un miastenico puo rappresentare un problema a causa della sua difficolta a masticare e a deglutire
correttamente. Inoltre, il paziente avverte una alterazione della propria immagine corporea per
la presenza della ptosi palpebrale, dello strabismo e della diplopia, oppure per 'aumento di peso,

2 <https://www.who.int/tools/whogol>.
& < hitps://www.epicentro.iss.it/passi/indicatori/approfondimentoGiorniSalute#Tas.
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la presenza del viso a luna piena e il gibbo da cortisone. Non si accetta, evifa lo specchio e la
hilancia. Alcuni pazienti mettona in atto meccanismi sia per superare la ptosi resistente, ricorrendo
agli occhiali a stampella per sollevare la palpebra, sia per la visione sdoppiata utilizzando le lenti
prismatiche. (ol tempo, il paziente tende a limitare i propri spostamenti e le funzioni sociali e
affettive.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia Gravis APS

“la tendenza generale é quella di raggiungere una buona qualita della vita. Esiste, cerfo, una
percentuale di persone che non rispondono alle terapie, come rimane qualche sinfomo anche quando
una persona sta complessivamente bene. Ma I'esperienza dei nostri soci ci dice che i pazienti hanno
una qualita della vita pressoché normale: insomma, per la stragrande maggioranza dei pazienti
con cui sono in contatto... “se non te lo dicono, non te ne accorgi”. Le cose si complicano quando,
per esempio, i pazienti sono colpiti in maniera non rispondente ai farmaci a livello bulbare e di
conseguenza non riescono ad arficolare bene le parole. In quei casi, c’é anche qualcuno che si

b 11 3k,

vergogna ad uscire: “non mi capiscono”, “mi chiedono cos’ho”, “non riesco a spiegarmi”, “e se mi
agito?”. i tratta perd di una minoranza. Poi con il passare del tempo una persona si “autosintonizza”
su quello che puo fare e alla fine la qualita della vita é buona.”—Andrea Pagetta, Vicepresidente

Assaciazione Miastenia 0dV

“Devo essere onesta, per quanto mi riguarda, posso fare tante cose. Forse non posso correre i 100
metri o compiere sforzi eccessivi, ma non ho problemi a vivere una vita abbastanza normale. Poi,
certo, quando non stai bene, non riesci neppure a fartila doccia o ad asciugarti i capelli, cioé non
riesci a compiere le azioni quotidiane: si tratta, pero, di una fase, poi curandoti ti riprendi. Ripeto,
poiché non é una patologia degenerativa cio che viene distrutto si ricrea con le terapie adeguate.
Cisono perd persone che la vivono malissimo, alcuni utilizzano addirittura Ia sedia a rotelle, ma
probabilmente hanno anche altre patologie. Per me I'importante é essere coscienti di avere una
malattia, ma anche non dimenticarsi che se é in buon compenso possiama riprendere la nostra
vita, magari modificandola ma comunque riprenderla.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente
Associazione Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano -
Responsabile Sezione di Bergamo
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“Come per la maggior parte dei pazienti del Percarso Miastenia, ho ritravato anche io una buona
qualita di vita normale. Le persone con miastenia si sposano, hanno figli, lavorano. Magari non
puoi correre i 100 metri anche se comunque c’é qualcuno che fa anche quello e non sono pochi...
Personalmente ho ripreso a fare sport e oggi posso andare in palestra o fare una partita di
pallavolo. Quasi tutti i pazienti del Percorso Miastenia tornano a una vita normale. Forse non tutti
riescono a correre, ma sicuramente quasi tutti riescono a prendere 'autobus. Anche per me nei
primi anni non era cosi e nan é stato facile: é stata davvero una conquista.” — Cristina Vatteroni,
Assaciazione Italiana MIAstenia Onlus

L'IMPORTANZA DEL REGISTRO PAZIENTI CON MIASTENIA GRAVIS

Il Registro Pazienti & uno strumento fondamentale perché pud facilitare la ricerca scientifica, e
fonte di dati demografici, clinici, biologici e immunologici e consente una rapida idenfificazione
dei pazienti con caratteristiche specifiche, condizione tipica delle malattie rare. | registri hanno
I'ulteriore vantaggio di incorporare dati diagnostici e terapeutici che possono consentire il
confronto dei risultati di diversi approcci terapeutici e possono essere integrati con i dati auto-
riferiti dal paziente.

Per quanto riguarda la miastenia gravis, in Italia ci sono alcuni Registri pazienti realizzati in
ambito regionale ed implementati dal singolo Centro Clinico che ne possiede I'accesso. Questi
Registri, quindi, non contengono la totalita dei pazienti presenti nel territorio italiano e non
possono essere utilizzati per realizzare analisi utili a fornire una panoramica generale della
patologia e degli sviluppi terapeutici e assistenziali.

“Non esiste un Registro nazionale dei pazienti, ma si spera che possa essere attivato, visto che dal
3 settembre 2017 le sindromi miasteniche congenite e disimmuni sono state inserite nell'elenco
delle malattie rare e che per ogni Regione é previsto un Registro. Poi dal Registro regionale si
passa al Registro nazionale fino a quello europeo, in un costante flusso informativo di monitoraggio
epidemiologico.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG - Associazione Miastenia gravis Onlus
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“Cé un registro regionale dei pazienti miastenici, a cui ha collaborato anche I'associazione di
Milano, fornendo tutti i dati. Mentre c'é un registro nazionale sulle malattie rare dove sono
inseritii pazienti affetti da miastenia in Ifalia.” — Redenta Cavallini, Vicepresidente Associazione
Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta - 0DV Milano - Responsabile
Sezione di Bergamo

“Penso che per motivi scientifici un registro dei pazienti potrebbe essere assolutamente utile. Alcune
Regioni, per esempio, ne hanno uno.” — Cristina Viatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

IL PDTA PER GARANTIRE LA PRESA IN CARICO DEL PAZIENTE

| Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (PDTA) sono degli strumenti che permettono di
esplicitare, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, il processo di diagnosi e presa in
carico del paziente e della sua famiglia, che deve essere esteso a tutto il percorso di cura. In
tutto questo percorso intervengono diverse figure specialistiche e pertanto e importante che il
paziente abbia uno strumento che gli permetta di delineare tutto questo processo. Per quanto
riguarda la miastenia gravis, in amhito ospedaliero sono stati realizzati alcuni PDT (Percorsi
Diagnostico Terapeutici) che non prevedono I’assistenza socio-sanitaria.

“Ogni Regione dovrebbe dotarsi dei PDT - Percorsi diagnostico terapeutici, del PDTA - Percorsi
diagnostico terapeutici ed assistenziali e dei PIC - Percorsi integrati di cura, cioé la presa in carico
totale con interventi multiprofessionali e multidisciplinari rivolti in diversi ambiti, da quello
fisico-psico-sociale alle eventuali disabilita. | Piani Terapeutici sono importanti per la valutazione
della pratica clinica ed assistenziale e per assicurare i LEA distinguendo il PDTA ospedaliero,
quello territoriale e quello sia ospedaliera che territoriale, che € il PIC, il Percorso integrato di
Cura orientato alla continuita, allintegrazione e alla completezza della presa in carico. Basato
sull'analisi dei bisogni é definito da criteri di priorita quali: impatto sulla salute del cittadino, della
comunita e sulla rete familiare; presenza di linee-guida specifiche; variabilita delle prestazioni;
definizione della patologia in esame e semplicita clinica e assistenziale. La Regione Puglia non
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ha ancora elaborato il PDT per la miastenia gravis, mentre per altre patologie rare, ad esempio
la CIDP o la Talassemia maior, il PDT é stato sviluppato dall’ARESS ma si é arenato in Giunta
regionale per I'approvazione, a causa anche la pandemia.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG
- Associazione Miastenia Gravis APS

“Il Percarso Miastenia praposto dal Centro di Pisa fornisce anche le indicazioni nutrizionistiche ufili
per la terapia con cortisone, ad esempio viene indicato come modificare la dieta, quali integratori
prendere, quali analisi di controllo fare. Queste indicazioni vengono fornite direttamente dal
neurologo, che ha anche molta esperienza specifica nella gestione del cortisone in relazione alla
diefa.” — Cristina Vatteroni, Associazione Italiana MIAstenia Onlus

“ll Centro diriferimento di Bergamo, situato presso il Reparto di Neurologia dell Ospedale di Bergamo
ASST Papa Giovanni XXIIl, é in grado di assicurare tutte le prestazioni per la diagnosi e la cura della
miastenia. Se il neurologo ritiene che il paziente abbia bisagno di essere visitato da altri specialisti
e lui stesso a richiedere la visita dalla psicologa, dalla nutrizionista o quello di cui necessita. Inoltre,
la sede della nostra assaciazione si trova anch’essa presso il reparto di Neurologia dell'Ospedale
per cui c'é una diretta collaborazione con i clinici. Il neurologo, ad esempio, dopo la diagnosi di
miastenia consegna al paziente il libretto “LA MIASTENIA, UNA GUIDA AMICA” realizzato dall’AIM
di Milano, dove si possono trovare tutte le informazioni necessarie sulla malattia.” — Redenta
Cavallini, Vicepresidente Associazione Italiana Miastenia e Malattie Immunodegenerative - Amici
del Besta - 0DV Milano - Respansabile Sezione di Bergamo.
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(apitolo 3

IL MANAGEMENT DEL PAZIENTE
CON MIASTENIA GRAVIS

LA NECESSITA DI UNA PRESA IN CARICO GLOBALE

Questo capitolo si propone difar emergere i principali bisogni disattesi delle persone con miastenia
gravis, visti dalla prospettiva di alcuni dei clinici di riferimenta ifaliani sul tema®, tra i quali diversi
autori delle Raccomandazioni Italiane per la diagnasi e il trattamento della miastenia gravis®. La
MG & una condizione cronica ad alta complessita; dalla diagnosi alla terapia, necessita quindi
una presa in carico globale, multidisciplinare e di una notevole expertise. Partendo da questo
assunto fondamentale, sintetizziamo le principali aree grigie in riferimento alla presa in carico.

LA DIAGNOSI DI UNA MALATTIA CHE SI CONOSCE POCO

La miastenia gravis e una patologia scarsamente nota ai medici di medicina generale, primo
presidio di salute per i cittadini. Solo sospettando questa patologia si puo arrivare alla diagnosi in
tempi brevi. Se non la sisospetta non e raro che ai pazienti venga erroneamente diagnosticata una
forma depressiva. Prima di arrivare da un neurologo esperto, 'unico specialista in grado di porre
|a diagnosi d MG, possono passare mesi. Nel frattempo accade anche che ai pazienti vengano

% Guastafierro et al, Neuroepidemiology 2020;54:304-312.
% Evali et al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.
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prescritti farmaci inadeguati, che in alcuni casi possono anche peggiorare la sintomatologia
miastenica. La necessita di expertise e multidisciplinarieta dungue inizia proprio dalla diagnosi.

“La miastenia non é una patologia cosi facile da diagnosticare, specie nel caso di quadri
generalizzati privi di sintomatologia oculare, caratterizzati da un andamento fluttuante. | pazienti
classicamente si rivolgono al medico di base, che tende ad escludere le patologie piti comuni e invia
il paziente dallo psicologo. Poi dall'oculista per ptosi e diplopia, poi dall’oforino per la disfagia. Poi
si arriva al neurologo, generico, che non sempre sospetta la miastenia. Se volessimo stimare un
ritardo medio diagnostico potremmo dire che si aggira intorno ad un anno, ma si tratfa di una
media: molti pazienti arrivano alla diagnosi dopo diversi anni, spesso nel frattempo hanno assunto
farmaci che peggiorano la situazione. Non é raro che ai pazienti venga diagnosticata la depressione,
questo dipende in parte dall'andamento fluttuante della sintomatologia miastenica e in parte dalla
scarsa conoscenza dei medici di medicina generale che non sospettano la miastenia perché non la
conoscono. Se i medici di base fossero formati sul tema i pazienti si risparmierebbero un calvario,
e ovviamente ne gioverebbe anche il 55N.” — Dr. Renato Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia
4- Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo
Besta di Milano

“Per quella che é la mia esperienza posso dire che il ritardo diagnastico si é sensibilmente ridotto
rispetto a 20 anni fa. La sintomatologia oculare é talmente evocativa da favorire la diagnosi: gli
oculisti oggi sono estremamente preparati su questo fema e sono spesso proprio gli oculisti a
richiedere [a visita neurologica. Il ritardo diagnostico certamente permane, soprattutto nel caso
di sintomatologia fluttuante e sfumata.” — Prof.ssa Amelia Evoli, Responsabile Dip. Scienze
dell'invecchiamento, neurologiche, ortopediche e della testa-collo Unita Operativa Complessa
Neurologia Policlinico Gemelli di Roma

“Quello che fa molto male al paziente in questi casi di ritardo non é tanto I'effetto medico
del ritardo, ma il sentirsi etichettato come “persona che somatizza”, o ancora “depresso”.
Poi scopre di avere una malattia organica.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C.
Neurofisiopatologia dell’ Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli
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LA PRESA IN CARICO DELLA MIASTENIA GRAVIS: IMPOSSIBILE SENZA
MULTIDISCIPLINARIETA, A CAUSA DELLE NUMEROSE COMORBILITA

Come abhiamo gia visto nel capitoloiniziale la miastenia gravis € una patologia ad alta complessita,
caratterizzata da una serie di comorbilita, spesso strettamente connesse alle stesse terapie
necessarie a fenere sotto controllo le manifestazioni neurologiche. In molti casi per la gestione
della miastenia gravis si ricarre ai cortisonici, farmaci gravati da notevoli effetti collaterali, che
possono comportare problemi osteo-articolari, determinare un aumento della glicemia e della
pressione, causare irritabilita ed insonnia, provocare la comparsa di peli in eccesso e aumentare
|a probabilita di insorgenza della cataratta.

“Un centro di riferimento per i pazienti miastenici deve garantire una presa in carico globale. £
dunque evidente che Pequipe multidisciplinare deve comprendere, oltre alneurologo specializzato,
anche reumatologo, oculista, cardiologo, chirurgo e oncologo. Dovrebbe essere garanfifa ai
pazienti anche una presa in carico di tipo riabilitativo. Inoltre il supporto psicologico pua risultare
molto utile.” — Dr. Renato Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia 4- Neuroimmunologia e
Malattie Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta di Milano

“Dato che la miastenia é una malatfia con numerose comorbilita, é fondamentale un buon lavoro
di equipe ed un centro di riferimento per i pazienti miastenici deve necessariamente garantire la
presa in carico generale del malato. Allinterno del Paliclinico Universitario di Messina riusciamo
fortunatamente a garantire tutto cio ai nostri pazienti. Esiste infatti una proficua collaborazione con
internisti, oculisti e psicologi, allinterno della struttura ospedaliera. E anche se questi specialisti non
fanno strettamente parte del Centro sulla miastenia sono comunque in grado di sequire in maniera
solerte e attenta i pazienti a cui vengono regolarmente demandati.” — Prof. Carmelo Rodolico,
Responsabile Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e Cura della Miastenia di Messina

“La terapia che viene messa in atto per i pazienti miastenici € quella approvata dalle Linee Guida
Italiane per questa patologia (le ultime sono del 2019). Il trattamento della malattia include diverse
tipologie di medicinali: farmaci sintomatici, terapia steroidea ed immunosoppressiva, terapie
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immunomodulatrici, timectomia e farmaci biologici. La terapia sinfomatica cosfituisce il punto di
partenza nella cura della miastenia grave e si basa sull'uso degli anticolinesterasici, in particolare
la piridostigmina bromuro che é, in assoluto, Il farmaco pit utilizzato. Nel caso in cui questo non
risulti sufficiente per una buona gestione della patologia e dei sintomi ad essa associati si associa un
cortisonico, in particolare il prednisone. I cortisonici sono pero farmaci gravati da notevoli effetti
collaterali, che possono comportare cioé problemi osteo-articolari, determinare un aumento
della glicemia e della pressione, causare irritabilita ed insonnia, provocare la comparsa di peli
in eccesso (irsutismo) e aumentare la probabilita di insorgenza della cataratta. Si tratta dunque
di situazioni che impattano in maniera significativa sulla qualita di vita dei pazienti. Anche
per questo si cerca di scalare il quantitativo quotidiano di cortisone (o se necessario o possibile
eliminarlo del tutto) e di utilizzare I'azatioprina che é un immunosoppressore, generalmente ben
tollerato. | pazienti che non tollerano queste terapie sono circa il 10%. A questi pazienti viene
proposta un altro immunosopressore che € il micofenolato, attualmente considerato di seconda
scelta in caso di intolleranza ad azatioprina.” — Dr. Francesco Hahetswallner, Direttore U.0.C.
Neurofisiopatologia AORN Cardarelli di Napoli

“La miastenia é una malattia complessa e con diverse comorbidita, 'approccio multidisciplinare
e fondamentale per garantire ai pazienti una presa in carico adeguafa. Per questo a Padova
collaboriamo strettamente con un internista esperfo nel metabolismo dell'osso (I'osteopenia/
osteaporasi é un effetto collaterale noto dei glucocorticoidi), un diabetologo per il controllo della
glicemia che anche risente della terapia steroidea. Il nutrizionista é un‘altra figura rilevante per il
controllo dell’eccesso ponderale che pua verificarsi nel corso della terapia. All'interno dell’equipe
é poi presente lo pneumologo per la gestione di eventuali crisi respiratorie e I'oncologo per il
follow-up dei pazienti con timoma o per eventuali altre comorbidita. Anche il rapporto con l'oculista
e rilevante per intervenire in caso di cataratta o per il controllo della pressione endoculare nei
pazienti sottoposti a ferapia steroidea cronica. All'interno del centro non disponiamo, invece,
di uno psicologo ma, laddove se ne ravveda la possibilita, abbiamo comunque la possibilita
di indirizzare il paziente a una struttura presente sul territorio.” — Prof.ssa Elena Pegoraro,
Responsabile Centro ERN Malattie Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova
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Nonostante sia palese la necessita di una equipe multidisciplinare, non sempre pero tutte le
figure professionali necessarie sono effettivamente dedicate unicamente alla gestione dei
pazienti miastenici. Questo dipende da vari fattori organizzativi, economici e logistici. Di fatto
stiamo parlando di una malattia rara.

“Lequipe multidisciplinare deve comprendere, oltre al neurologo specializzato, anche un
reumatologo, un cardiologo, un ancologo, un chirurgo foracico, un oculista. Il nutrizionista e lo
psicologo sarebbera due figure impartanti ma spesso, come avviene anche al Cardarelli, si fratfa
di specialisti volontari che non possono quindi garantire una continua e costante presenza che
sarebbe invece del tutto auspicabile. Dovrebbe essere inaltre garantita ai pazienti anche una
presa in carico di tipo riabilitativo attraverso la presenza di un fisioterapista e la consulenza di
un fisiatra.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C. Neurofisiopatologia dell’Azienda
Ospedaliera di Rilieva Nazionale Cardarelli di Napoli

In alcune situazioni pero non é solo la multidisciplinarieta ad essere messa in discussione.
Parliamo, come in molti casi accade, di risorse limitate che a volte sono compensate dalla
possibilita di “fare rete”, ma in altri comportano dei disagi per i pazienti.

“In un contesto meglio organizzato e piu ricco di risorse umane, rispetto a quello in cui mi trovo
a operare, senz’altro si potrebbe costituire un team multidisciplinare che coadiuvi il neurologo
nella presa in carico delle persone affette da miastenia, spesso in associazione ad altre patologie
(pneumologo, otorinolaringoiatra, endocrinologo, nutrizionista, chirurgo toracico, fisiatra
e fisioterapista, psicologo sono tutte figure potenzialmente “preziose” a tal fine). Presso il
Policlinico di Bari, purtroppo, almeno al momento, sono I'unica neurologa dedicata a svariate
patologie neuromuscolari rare (oltre che I'unica elettromiografista che si occupa degli esami a
favore di tutti i pazienti “interni” dell'ospedale, a cui va aggiunto un piccolo numerao di utenti
esterni ambulatoriali). Da diversi anni il dosaggio sierico degli anticorpi anti recettore colinergico,
importante step nell'approccio diagnostico, non viene pit esequito dal nostro laboratorio interno,
in cui si adoperava la metodica radioimmunologica, discretamente sensibile. In sequito ad una
centralizzazione laboratoristica siamo passati al meno affidabile metodo immunoenzimatico.
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Nel caso di necessita di approfondimento i campioni possono essere inviati in alfre citta, ma
unicamente con il framite dei reparti di degenza. (io nella pratica si traduce nella necessita dei
pazienti di doversi organizzare in autanomia per l'espletamenta di prestazioni sanitarie al di fuori
di quelle erogabili dal nostro ambulatorio. Ambulatario che, peraltro, rappresenta il Centro di
riferimento regionale pugliese per la presa in carico degli ammalati miastenici e talora accoglie,
oltre che soggetti provenienti dall'area barese, anche da alfre province e, sporadicamente, da
regioni limitrofe, quali Basilicata e (alabria. Forfunatamente possiamo godere della fondamentale
collaborazione degli altri presidi di rete distribuiti su tutto il territorio pugliese (San Giovanni
Rotondo, Andria, Acquaviva delle Fonti, Brindisi, Lecce) e di una collega molto esperta che opera
presso un altro grande nosocomio barese (Ospedale “Di Venere”), che é ancora in attesa del
riconoscimento “burocratico” ufficiale di presidio di rete per la miastenia, ma, sul piano operativo,
ne possiede tutti i requisiti.” — Dr.ssa Francesca Lapenna, Dirigente Medico Unita Operativa di
Neurofisiopatologia Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Bari

ADERENZA TERAPEUTICA

L'aderenza terapeutica non rappresenta tendenzialmente un problema in senso stretto, per la
maggior parte dei pazienti. Tuttavia ci sono dei pazienti che faticano a sequire correttamente la
terapia a causa degli effetti collaterali dei farmaci.

“Generalmente | pazienti sequono le cure con attenzione e regolarita, in particolare i pazienti
sinfomatici. Sono una piccolissima percentuale coloro che temano gli effetti collaterali delle
cure e, in parficolare degli steroidi, e hanno quindi qualche resistenza nel portare a termine la
terapia. Sono appunto coloro che, stando fondamentalmente bene, non ravvedono nelle cure
particolari benefici e opportunita.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsahile Centro ERN Malattie
Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

“Generalmente i pazienti sequono le cure con regolarita, grazie anche all'organizzazione del
nostro centro. Al Cardarelli si fa, infatti, riferimento al CUP (Centro Unico Prenotazioni) solo per
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la prima visita. Gli appuntamenti successivi vengono indicati direttamente dai clinici con una
cadenza variabile in base al singolo caso (da sei mesi a quindici giorni di distanza tra un controllo
e il successivo). Quindi 1 pazienti vengono attentamente monitorati. In questo modo si garantisce
I'aderenza terapeutica, al di Ia di rari e specifici profili di personalita poco avvezzi a sequire
le indicazioni cliniche. Esiste per i pazienti anche un contatto continuo e diretto con i clinici,
telefonico e attraverso l'utilizzo di una mail dedicata. £ questo un altro strumento per incentivare
I'aderenza terapeutica.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C. Neurofisiopatologia
dell’Azienda Ospedaliera di Rilieva Nazionale Cardarelli di Napoli

“Generalmente i pazienti sequono le cure con attenzione e regolarita. Solo una piccola percentuale
di giovani donne mostra una cerfa resistenza all utilizzo del cortisone perché gravato dai nofi effetti
collaterali. Nel complesso comunque I'aderenza é piti che soddisfacente.” — Prof. Carmelo Rodolico,
Responsabile Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e Cura della Miastenia di Messina

“Generalmente i miastenici afferenti al nostro ambulatorio sequona in maniera piuttosto scrupolosa
le terapie prescritte, sebbene possa succedere, talora, che tendano a ridurre troppo rapidamente
o froppo nettamente la posologia steroidea in atto, il che pud comportare qualche difficolta di
ripristino del controllo della malattia in caso di ricaduta clinica.” — Dr.ssa Francesca Lapenna,
Dirigente Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia Azienda Ospedaliero-Universitaria
Policlinico di Bari

| PAZIENTI CHE NON RISPONDONO ADEGUATAMENTE
AL TRATTAMENTO TERAPEUTICO DI PRIMA LINEA

Non tuttii pazienti con miastenia gravis rispondono adeguatamente alle terapie. Parliamo di una
quota di non responder definita tra il 15 e il 25%?. Per questi pazienti I'aspettativa nei confronfi
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dei nuovi farmaci hiologici & molto alta. Si tratta di cure ancora scarsamente disponibili, per
diversi motivi, nella pratica clinica. Nei confronti di queste opzioni terapeutiche c’e molta attesa
sia da parte dei clinici che dei pazienti, enframbi consapevoli delle possibili criticita legate alla
disponibilita degli stessi e alle risorse per esse necessarie.

“I farmaci steroidei, cortisonici e immunosoppressori possono essere gravati da un importante
presenza di effetti collaterali, che possono influire in maniera molto importante sulla QoL
del paziente e sui loro stili di vifa. Prendiamo ad esempio il cortisone: é un farmaco che
evidentemente funziona, ma comparta una serie di effetti collaterali metabolici, cardiovascolari,
osteo-articolari, gastrointestinali, a carico del sistema nervoso centrale, oculari, cutanei.
Tra questi annoveriamo aumento della glicemia e consequente fame incontrollata, aumento
della pressione, osteoporosi, comparsa di peli, squilibri elettrolitici, insonnia, aumenfata
probabilita di insorgenza della cataratta. Si tratta di eventi che pesano molto sulle vite
dei pazienti, che accettano una terapia cosi condizionante solo per paura degli effetti della
patologia. Spesso perd nei pazienti sono stati riscontrati problemi di aderenza terapeutica. In
molti altri casi i pazienti non si sottopongono a monitoraggio costante. | pazienti che sequono
correttamente la terapia generalmente stanno bene, possono avere una vita moderatamente
attiva: possono guidare, andare al lavoro, gestire la quotidianita. L'obiettivo realistico é quello
di stare bene prendendo le medicine: remissioni farmacologiche. La miastenia é una delle
poche malattie neurologiche che pud vantare anche la possibilita della guarigione. (i sono perd
anche pazienti non responder, coloro che non beneficiano del trattamento terapeutico oggi
disponibile. Sono circa il 15-25%%.Per tutti i pazienti, ma in particolare per questi ultimi ¢’
un‘altissima aspettativa legata ai nuovi farmaci, i cosiddetti farmaci biologici. | nuovi farmaci
hanno una valenza di specificita estrema rispetto alle vecchie terapie, che non sono comunque
ancora abbandonate. In questi 5 anni si sono affermati due tipologie di trattamento: inibitori
della frazione 5 del complemento e gli inibitori del tournover delle immunaglobuline. Molecole
che agiscono sulla cascata dei segnali infiammatori, sugli anticorpi specifici che scatenano

7 Ihidem.
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la patologia. Il primo inibitare del complemento é stato approvato in Europa nel dicembre
2017 ma, ad ogg,i non é ancora utilizzabile nella pratica clinica. | nuovi farmaci possono
savvertire completamente la sequenza del frattamento e, un domani, potrebbero permettere
un trattamento libero da quegli effetti collaterali gravi cosi impattanti sulle vite dei pazienti.
Quando avremo effettivamente a disposizione nella pratica clinica il nuovo armamentario
farmaceutico potremo parlare di medicina di precisione, che in alcuni casi é effettivamente
medicina personalizzata, perché andiamo ad agire esattamente sulla tipologia di anticorpi che
scatenana la reazione immunitaria. Consapevali del fatto che la sostenibilita dellinnovazione
terapeutica é uno dei grandi quesiti che si stanno ponendo e si porranno.” — Dr. Renato
Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia 4- Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari della
Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta di Milano

“Ai pazienti che non rispondono a tutte le terapie (10-20%), cioé quelli che non hanno un
miglioramento dei sintomi oppure manifestano gravi effetti collaterali che impattano sulla
qualita di vita, vengono proposti cicli di Immunaglobuline ad alte dosi con cadenza variabile in
relazione alle situazioni individuali (tendenzialmente da una quindicina giorni a una ogni due
mesi). E possibile ricorrere in questi casi anche ai farmaci biologici o in associazione con le
immunaglobuline o come unica terapia. Le terapie con farmaci biologici sono quelle ad anticorpi
monoclonali. Attualmente 40 pazienti stanno facendo uso presso il nostro centro del rituximab,
che é mirato allantigene (D20 presente sulla superficie delle cellule B. 5i fratta di un farmaco
off label (“fuori indicazione”) per la miastenia gravis, ma gia approvato dalla FDA (e dal’EMA
e dall’AIFA) per il trattamento del linfoma non-Hodgkin, della leucemia linfocitica cronica,
dell’artrite reumatoide e di diverse altre condizioni patologiche. Ma gia un altro farmaco biologico
e stato approvato per la Miastenia Grave nel 2017. La Food and Drug Administration (FDA) ha
infatti approvato eculizumab per il trattamento della MG. In futura inoltre potrebbero rendersi
disponibili ulteriori opzioni terapeutiche.” — Dr. Francesco Hahetswallner, Direttore U.0.C.
Neurofisiopatologia dell’Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli

“Circa il 5% dei pazienti sequiti presso il nostro Centro é definito non-responder: pazienti cioé
che non hanno un miglioramenta dei sintomi oppure manifestano gravi effetti collaterali che
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impattano sulla qualita di vita alle terapie standard. A questi pazienti vengono proposti cicli di
Immunaglobuline ad alte dosi o plasmaferesi con cadenza variabile in relazione alle situazioni
individuali. E possibile ricorrere in questi casi anche ai farmaci biologici o in associazione con le
immunoglobuline/plasmaferesi o come unica terapia. Le terapie con farmaci biologici sono quelle ad
anticorpi monoclonali: attualmente parliamo principalmente di rituximab ed eculizumab. Si tratta di
opzioni importanti, che purimpongono attualmente, a causa dell’assenza di un percorso di accesso
uniforme, percorsi estremamente complessi (anche burocraticamente) per il medico prescrittore.
Sarebbe dunque necessaria una uniformita di accesso a livello nazionale, che permetterebbe un
vantaggio notevole sia per i pazienti che per i clinici.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabile
Centro ERN Malattie Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

“A livello globale, un “unmet need” rilevante riguarda certamente la disponibilita di farmaci
sufficientemente sicuri e maneggevoli, che siano in grado di incidere precocemente sull’evoluzione
di malattia a lungo termine (e quindi sul sistema immunitario dei pazienti), anche in fase
relativamente precace (quindi “prima” delle traversie che spesso portano alla definizione di “forma
refrattaria” di malattia), ma senza l'esposizione a rischi elevati.” — Dr.ssa Francesca Lapenna,
Dirigente Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia Azienda Ospedaliero-Universitaria
Policlinico di Bari

“Il fatta che esistano delle opzioni terapeutiche innovative é evidentemente un grande passo. Ma é
0ra necessario capire come queste opzioni ferapeutiche funzionano nel mondo reale, al di fuori degli
studli clinici. Per questo motivo € fondamentale che l'informazione nei confronti dei pazienti sia il piti
possibile corretta e si faccia sempre riferimento ai dati disponibili. Si tratta peraltro di opzioni associate
ad un problema di sostenibilita, ma anche purtroppo di disponibilita: alcuni farmaci non sono ancora
stati approvati né a livello di EMA?8, né di FDA®. Per I'uso off label di farmaci gia disponibili il percorso
huracratico, a carico del medico prescrittore, é piuttosto lungo e richiede un notevale impegno da parte

% Agenzia Europea dei Farmaci.
% Food and Drug Administration, 'agenzia statunitense del farmaco.
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dei centri di riferimento. Cerchiamo di offrire ai pazienti le migliori opzioni disponibili ma certamente
dei percorsi di uniformita migliorerebbero la situazione.” — Prof.ssa Amelia Evoli, Responsabile Dip.
Scienze dell'invecchiamento, neurologiche, ortopediche e della testa-collo Unita Operativa Complessa
Neurologia Policlinico Gemelli di Roma

PRESA IN CARICO COSTANTE - TELEMEDICINA E TELEASSISTANZA
POTREBBERO AIUTARE, MA NON SOSTITUIRE LA VALUTAZIONE DEL
PAZIENTE IN PRESENZA

| pazienti con MG devono essere monitorati in maniera continuativa, almeno una volta ogni 6 mesi
devono fare riferimento al proprio clinico. La terapia puo necessitare una rimodulazione, anche
frequente. Non sempre & possibile per i pazienti (basti pensare alla prima fase di emergenza
sanifaria legata al Cavid-19) recarsi frequentemente presso il centro di riferimento. La telemedicina
e la teleassistenza potrebbero quindi rappresentare uno strumento molto utile, fermo restando che
la valutazione in presenza e ritenuta importante. Inoltre, non sempre la tecnologia garantisce una
corretta comunicazione ed € imprescindibile ricordare che, come sancisce anche la Legge 219/17, il
tempo di comunicazione tra medico e paziente e a tutti gli effetti “tempo di cura”.

“Soprattuttodurante lafase pit acuta della pandemia abbiamo utilizzato, con successo, la telemedicina.
£ stato uno strumento molto utile per mantenere un legame coi pazienti e una buona modalita per
non perdere mai | contatti. Spesso i pazienti ci hanno addirittura inviato video per aiutarci a gestire la
malattia e per condividere il proprio stato di salute.” — Prof. Carmelo Rodolico, Responsabile Centro
di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e Cura della Miastenia di Messina

“Durante le fasi piu acute della pandemia da SARS-CoV2 abbiamo utilizzato la telemedicina
che é risultata soddisfacente nel paziente stabilizzato, ma non del tutto positiva nel paziente
con aggravamento dei sintomi o nel paziente anziano. Per noi clinici e per i pazienti é infatti
fondamentale e priorifaria una valutazione dello stato di salute in presenza secondo le necessita
cliniche del singolo paziente. Questo vale per la miastenia e, piu in generale, per le malattie
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croniche. La gestione delle telefonate, numerosissime, non é stata sempre semplice e non sempre
pienamente soddisfacente.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsahile (entro ERN Malattie
Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

“La telemedicina avrebbe una discreta utilita, se esistesse nei fatti e non solo sulla carta; ancor
di pit ne avrebbe avuta durante il primo “lockdown” del 2020. Allora perd gli unici strumenti
che avevamo a disposizione erano il telefono e I'e-mail. Detto cid, le visite in presenza restano
imprescindibili e non si sono mai fermate per i casi pit gravi e urgenti. Avere un contatto
diretto con il paziente é un aspetto insostituibile della cura. La telemedicina e la teleassistenza
andrebbero comunque sicuramente incentivate come supporto.” — Dr.ssa Francesca Lapenna,
Dirigente Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia Azienda Ospedaliero-Universitaria
Policlinico di Bari

“La telemedicina costituisce uno strumento importante per il monitoraggio dei pazienti con MG,
cosi come avviene per alfre patologie croniche. Lo é in generale e soprattutto in epoca Covid. (io
detto, anche durante la pandemia, abbiamo incentivato il rapporto personale perché fondamentale
per gestire al meglio la malattia, i dubbi dei pazienti e il rapparto che si basa non solo sulle terapie
ma anche sulla comunicazione. Un altro elemento fondamentale per rispondere alle esigenze dei
pazienti é il modello HUB & SPOKE, sul quale vogliama investire. L'idea é quella di avere sempre a
disposizione dei pazienti un centro di riferimento regionale (in grado di gestire la diagnosi, le crisi,
la chirurgia e le situazioni di grande complessita) ma collegato a degli spoke periferici che siano in
grado di farsi carico del paziente senza costringerlo a viaggiare, tipicamente verso la grande citfa
in cui risiede il centro di riferimento. E ancora una volta la telemedicina pud essere incredibilmente
di aiuto nel rapparto fra i clinici del centro hub e del presidio spoke. Potrebbe essere usata, inoltre,
anche per creare un rapporto con i medici di medicina generale, altri attori fondamentali nella
gestione della persona con miastenia gravis.” — Dr. Francesco Habetswallner, Diretfore U.0.C.
Neurofisiopatologia dell’Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli
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LA NECESSARIA ALLEANZA CON I MEDICI DI MEDICINA GENERALE

II'ruolo del medico di medicina generale nella gestione della cronicita & essenziale. Ancora pil che
nel porre il sospetto diagnastico, la collaborazione del medico di base  necessaria nella gestione
della quotidianita dei pazienti. Per questo & fondamentale che i medici di medicina generale
conoscano la miastenia gravis.

“I pazienti con miastenia hanno necessita di un rapporto continuo con il medico: prescrizioni
farmacologiche, controlli, gestione delle comorbidita. Per questo motiva sarebbe estremamente
utile fare informazione attraverso gli ordini dei medici. Parliamo di una malattia rara neurologica
ancora poco nota, pur non aspettandoci risulfati eccezionali la formazione é sicuramente
un obiettivo persequibile” — Dr. Renato Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia 4-
Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo
Besta di Milano

“Nella malattia cronica la collaborazione tra il medico specialista e il medico di medicina generale
e un tassello indispensabile perché ci sono delle esigenze che possono essere mediate in maniera
ottimale dal medico di medicina generale ed é in grado di garantire la presa in carico del paziente.
Purtroppo, pero, la situazione é estremamente varia: ho incontrato medici estremamente
collaborativi e medici assolutamente oppositivi, che rimandano il paziente allo specialista anche
solo per le impegnative per gli esami ematochimici di routine. Consideriamo che il problema
della prescrizione dei farmaci é estremamente attuale: il paziente miastenico deve assumere
terapie quotidiane, ma le confezioni contengono un numera limitato di pillole, che non coprono
il fabbisogno minimo per un lasso di tempo ragionevole. Quindi il paziente si deve rivolgere al
medico di base continuamente.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabhile Centro ERN Malattie
Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

“Impegnarsi per diffondere la conoscenza della malattia € ufile a tutti i livelli. Non
necessariamente la formazione del medico di medicina generale pud avvantaggiare sulla
diagnosi ma, sicuramente, e ufilissima per permettere una gestione degli effetti collaterali della

70



terapia steroidea, della gestione della cronicita in generale e anche nelle pratiche burocratiche
come quelle delle certificazioni dell'invalidita civile.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore
U.0.C. Neurofisiopatologia AORN Cardarelli di Napoli

LA QUALITA DI VITA

| pazienti che sequono correttamente la terapia possono avere una vita moderatamente attiva:
possono quidare, andare al lavoro, gestire la quotidianita in maniera dignitosa. Molti pazienti con
|a giusta terapia tornano a stare bene. Molti, ma non tutti. C'e infatti anche chi ha perso il lavoro, chi
non € pitiin grado di guidare o di essere effettivamente autonomo nella vita quotidiana.La qualita
della vita, intesa come il livello di benessere in relazione al contesto socioculturale e ambientale in
cuila persana vive, e pero un aspetto di non facile oggettivazione. Come - secondo i clinici - vivono
effettivamente le persone con la miastenia gravis?

“ impossibile dare una risposta univoca ad un quesito del genere, perché essere un soggetto
affetto da miastenia corrisponde a molte realta differenti, che dipendono in primis dalla specifica
personalita del paziente e naturalmente dalla sua storia di malattia, quindi dal tempo che é stato
impiegato prima diarrivare alla diagnosi, dall’essere un paziente piti o meno sensibile ai trattamenti
farmacologici disponibili, dalla severita dei disturbi percepiti, dalle comorbilita e dalle ripercussioni
psichiche a lungo termine derivanti dall'avere come “compagna di viaggio” una patologia
autoimmune e quindi di per sé anarchica e imprevedibile.” — Dr.ssa Francesca Lapenna, Dirigente
Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Bari

“la qualita di vita dei pazienti miastenici é estremamente varia, in relazione alla severita della
malattia, agli effetti collaterali dei farmaci, spesso legati ai dosaggi. Dalla mia esperienza comungque,
tendenzialmente, i pazienti sviluppano un grado notevole di adattamento a questa patologia e imparano
a conviverci e la qualita di vita, nel complesso, & mediamente buona.” — Prof. (armelo Rodolico,
Responsahile Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e Cura della Miastenia di Messina
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“la miastenia viene vissuta in modo molto diverso da paziente a paziente, generalmente
Il momento piu delicato é quello della diagnosi. Una reazione catastrofica di incredulita e
preoccupazione é frequente in fase iniziale ma, dalla mia esperienza, la massima parfe dei
pazienti sviluppano un grado notevole di adattamento a questa patologia e imparano a conviverci
con spirito positivo. E compito nostro cercare di garantire a ciascun paziente la miglior qualita di
vita possibile.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabile (entro ERN Malattie Neuromuscolari,
Azienda Ospedale Universita di Padova

“Esiste anche una app pensata proprio per la valutazione della qualita della vita®®. Personalmente
credo che questo approccio sia molto utile per capire meglio le ricadute della malattia nella
vita reale dei pazienti e per ottenere dati epidemiologici rilevanti, tuttavia non puo essere
considerato una alternativa alla interazione diretta, in presenza o in telemedicina, fra medico
e paziente: il dialogo rimane uno strumento insostituibile di supporto terapeutico perché oggi
siamo sovraccarichi di messaggi multimediali e la comunicazione diretta resta sempre al centro
della cura.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C. Neurofisiopatologia dell’Azienda
Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli

LA VALUTAZIONE DELLA QUALITA DELLA VITA
NELLA PRATICA CLINICA

la valutazione quantitativa della qualita della vita (Qol), utilizzando scale e punteggi
scientificamente validati, € una pratica comune all'interno dei protocolli di sperimentazione clinica.
Nel contesto dei trials clinici I'approccio valutativo e quantitativo e fondamentale e la valutazione
della QoL & uno dei parametri con cui la sperimentazione stessa € costruita. Quanto si indaga
invece la qualita della vita nella pratica clinica? Durante le visite ambulatoriali di follow up, che
siano pianificate o rese necessarie da un’urgenza espressa dal paziente? Quanto e importante

30 <https://myrealworld.com/it/it/miastenia-gravis/>.
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questo aspetto? Il tema & stato affrontato durante un five Board dell’Alleanza Miastenia Gravis,
dal quale é emerso come gli strumenti di valutazione della QoL possono rappresentare tanto
un limite quanto una preziosa opportunita. Se considerati esclusivamente come strumenti per
generare informazioni quantitative possono limitare fortemente il dialogo tra medico e paziente
e sminuire 'importanza della narrazione, aspetto fondante della relazione di cura. D’altro canto
possono perd rappresentare una guida che pud orientare il clinico nella conduzione di un colloquio.
Possono inoltre, se correttamente formulati, diventare strumenti utili ai pazienti per un percorso
di autovalutazione e autoconsapevolezza, indispensabile per un percorso educazionale proprio
di una patologia cronica, con la quale si deve convivere per tutta la vita.

“Nella sperimentazione clinica é indispensabile uno strumento che ci permetta una valutazione
quantitativa o semi-quantitativa della qualita della vita dei pazienti. Lo facciamo attraverso delle
scale, dei questionari standardizzati che permettono di tradurre le risposte dei pazienti in un
punteggio, che puo essere rivalutato nel corso del tempo. In particolare utilizziamo la scala MG-
Qol-15* per la valutazione generale. Nella prafica clinica questo strumenta non viene ufilizzato in
maniera sistematica, a favore di colloqui meno strutturati e personalizzati in base alla persona,
al paziente, che abbiamo di fronte a noi. La scala pud rappresentare un riferimento importante,
una sorta di guida che possa orientare il clinico nel dialogo. Fondamentale perd é un approccio
flessibile: capire con chi stiamo parlando, quale livello di problematicita ci froviamo ad affrontare,
quanto tempo c’e bisogno di dedicare a quella singola persona. Solo un colloguio personalizzato
pud tener conto delle differenze ambientali, culturali e relazionali che caratterizzano i pazienti,
come tutti noi.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C. Neurofisiopatologia dell’Azienda
Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli

“La valutazione della QoL nella pratica clinica ci impone di utilizzare degli score validati, come
la MG-Qol-15 ma anche come I'SF36%, che si concentra maggiormente sulla vita lavorativa del
paziente. Applicare rountinariamente le scale in ambito ambulatoriale puo diventare davvero

3 <https:/Imyasthenia.org/Portals/0/MGQOLIST.pdf>.
3 Short Form Health Survey <https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/9817120/>.
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complicato, gli ambulatori sono spesso affollati e il tempo scarseqgia. Ascoltare il paziente é
nostro compito, ma nella pratica spesso questo aspetto puo essere trascurato. Per questo motivo
e bene tenere a mente ['esistenza di questi strumenti, che possono rappresentare una guida che
necessariamente deve essere accompagnata dall’esperienza del clinico e, soprattutto dal tempo
che dobbiama necessariamente dedicare ai nostri pazienti. La valutazione della qualita della vita
puo e deve modificare le nostre scelte terapeutiche. E deve aiutarci a valutare anche gli aspetti
che vanno al di Ia della miastenia, quali le componenti depressive, le manifestazioni ansiose e
I bisogni legati alla sfera psicologica e relazionale.” — Prof. Carmelo Rodolico, Responsahile
Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnasi e (ura della Miastenia di Messina

“la differenza sostanziale tra la somministrazione di un questionario e il colloquio che
normalmente intavaliamo con i pazienti é esclusivamente poter disporre di un dato quantitativo.
I nostri ambulatari sono sempre sovraffollati: alcune buone pratiche che dovrebbero essere
applicate in modo programmatico non sono di fatto applicabili. Il colloguio resta il cardine della
visita ambulatoriale e i principali aspetti della QoL vengono indagati ad ogni appuntamento.
Parliamo sempre dell'impatto della terapia e dell'impatto stesso della patologia. Supportiamo i
della necessita di modificare le mansioni lavorative e molto altro. Il questionario € fondamentale
in ambito strettamente scientifico, ma il dialogo e la condivisione informale sono essenziali
per I'aspetto assistenziale.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabile Centro ERN Malattie
Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

“Lutilita potenziale degli strumenti valutativi a disposizione, o di quelli che si potrebbero mettere
a punto, é indubbia. Considero pero insostituibili 'esperienza clinica e la propensione al dialogo,
per poter gestire il colloquio con i pazienti non solo da punto di vista medico, ma anche da quello
umano.” — Dr.ssa Francesca Lapenna, Dirigente Medico Unita Operativa di Neurofisiopatologia
Azienda Ospedaliero-Universitaria Policlinico di Bari
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“Dal punto divista della nostraassociazione I'aspetto maggiormente trascurato nella valutazione
della qualita della vita é quello psicologico, che non sempre € trattato adequatamente. In
parficolare mi riferisco alla sfera familiare e, pit in generale, alla sfera socio-relazionale. Noi
pazienti viviamo situazioni molfo diversificate. Per qualcuno di noi é facile trovare supporto in
famiglia, per qualcun altro no. Non sempre I'ambiente familiare é consapevole, non sempre ha
adequate risorse per accettare e comprendere. Utilizzare uno strumento di valutazione puo
essere fondamentale per spingere il paziente a una maggiore e migliore autoconsapevolezza.
Se e vero che il questionario standard puo sembrare freddo e lontano dalla realta, é altresi vero
che rendersi conto di come variano le risposte a quelle domande “riesci a salire le scale?” o “sei in
grado di vestirti da solo” permettano di riflettere su miglioramenti e peggioramenti, su obiettivi
raggiunti o bisogni ancora privi di risposta. Grazie a queste risposte anche i medici passono valutare
la variazione di un miglioramento o un peggioramento che non risponde solo a una visione clinica. Il
tutto certamente deve essere fatto nellambito di un colloquio approfondito, necessario per offrire
il giusto spazio alla complessita della relazione di cura.” — Antonia Occhilupo, Presidente AMG -
Assaciazione Miastenia gravis APS

“la nostra malattia é caratterizzata dalla variabilita, ha un andamento fluttuante. Per questo
motivo la valutazione della qualita della vita nella pratica clinica rischia di essere legata al momento
preciso in cui il paziente riferisce al medico. Difficilmente durante il colloquio si riporta tutfo
I'andamento dei 6 mesi precedenti e nel momento in cui avviene il colloquio ci si concentra sulla
situazione attuale, o sulle ultime settimane frascorse. Per questo motivo pud essere molto utile
un questionario dedicato alla qualita di vita attraverso il quale costruire un diario di malattia.
Rispondere a domande specifiche (sei riuscito a fare le scale da solo?) e registrare le risposte nel
tempo, per poi condividere con il medico 'andamento generale degli ultimi mesi. Questo tipo
di approccio potrebbe garantire una maggiore oggettivita durante il colloguio.” — Marco Rettore,
Presidente Associazione Miastenia Odv.

“La qualita della vita deve essere valutata dai pazienti, non da medici. Dobbiamao trovare insieme
il miglior modo per far emergere i bisogni dei pazienti e temo che noi clinici non siamo in grado
di fare questo da soli. In ambulatorio dovremmo spendere molte ore per riuscire ad ottenere

75



informazioni dettagliate e il piu possibile oggettive. Per questo guardo molto favorevalmente
alla possibilita di gestire dei diari di patologia, anche in madalifa online. In questo modo il
paziente potrebbe sentirsi libero di esprimersi con sincerita, pure avendo una sorta di guida nella
compilazione. La valutazione della qualita della vita é davvero sostanziale, ma quasi impossibile
da gestire in maniera appropriata con delle scale. Che mai possono tener conto dell’elemento
sociologico di base: i pazienti non sono tutti uguali. Hanno storie, stili di vita e appartengono
a contesti ambientali molta diversi. Non passono che influire sulla loro percezione della qualita
della vifa.” — Dr. Renato Mantegazza, Direttore U.0.C. Neurologia 4- Neuroimmunologia e
Malattie Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta di Milano

IL REGISTRO PAZIENTI E IL PDTA PER GARANTIRE
UNA CORRETTA PRESA IN CARICO

| centri specializzati nel tratfamento la miastenia gravis in Italia, individuati a livello ministeriale
sono 110%. Da questo lavoro appare pero evidente che nella pratica i centri ad elevata esperienza,
in grado di garantire una presa in carico multidisciplinare, sono molti meno. Alcuni centri sono
probabilmente stati inseriti al solo titolo di erogare la diagnosi e la certificazione di malattia
rara. Altri centri compaiono pil volte nell’elenco (diverse unita operative della stessa struttura
ospedaliera). In ogni caso la comunita dei pazienti e dei clinici & concorde: in Italia sono pochi
i centri effettivamente in grado di farsi carico delle persone con miastenia gravis rispettando
le linee guida nazionali.>* Sarebbe dunque auspicabile che le risorse, intrinsecamente scarse,
fossero destinate alla gestione dei centri che effettivamente possono garantire la presa in carico,
eventualmente implementando dei modelli HUB & Spoke per garantire unassistenza territoriale
il pitr possibile capillare.

3 <https://www.malattierare.gov.it/centri_cura/elenco_per_malattia/750>.
3 Evoli et al, Neurological Sciences (2019) 40:1111-1124.
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NON ESISTE IN ITALIA UN REGISTRO DEI PAZIENTI

Un Registro di Pazienti e un insieme di dati anagrafici, genetici e clinici di persone affette da una
determinata patologia. Un Registro, che contiene in maniera ordinata e aggiornata i dati,  utile
sia per fini statistici sia per una migliore conoscenza della malattia. Puo risultare utile anche per
accelerare lo sviluppo di nuovi trattamenti, per una migliore gestione delle risorse da dedicare ai
centri di riferimento, ai percorsi diagnostici terapeutici assistenziali e molto altro ancora. Anche i
clinici intervistati concordano sul fatto che un registro dei pazienti con miastenia gravis pofrebhbe
rappresentare uno strumento di grande utilita.

“In Italia non esiste un registro dei pazienti con miastenia. Non é dunque possibile sapere quanti
effettivamente sono i pazienti ifaliani, come sono distribuiti sul territorio, né é passibile avere
informazioni precise sulleta alla diagnosi, i trattamenti in corso. £ evidente che un registro potrebbe
migliorare il management dei pazienti a livello nazionale, ma dovrebbe essere adeguatamente
gestito, con trasparenza e criteri oggettivi, omogenei a livello nazionale. In Italia i registri si
sono dimostrati efficaci solo in alcuni casi, mentre allestero esistono dei modelli estremamente
efficaci che potremmo esportare senza grandi difficolfa.” — Dr. Renato Mantegazza, Direttore
U.0.C. Neurologia 4- Neuroimmunologia e Malattie Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto
Neurologico Carlo Besta di Milano

“Potrebbe essere utile perché costituirebbe un valido aiuto anche dal punto di vista prettamente
pratico e clinico con ricadute significative sulla qualita di vita del paziente. Si potrebbero
raccogliere dati che vanno dal tipo di anticorpi presenti, alle alterazioni cliniche in relazione
all'utilizzo di determinati farmaci e per molti altri scopi.” — Prof. Carmelo Rodolico, Responsabile
Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnosi e Cura della Miastenia di Messina
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“la costituzione di un registro dei pazienti miastenici é un‘occasione imporfante, che
dovremmo cogliere. Dovremmao pera riuscire a farlo bene, nella massima trasparenza, per poter
offrire ai pazienti un servizio migliore.” — Prof.ssa Amelia Evoli, Respansabile Dip. Scienze
dell'invecchiamento, neurologiche, ortopediche e della testa-collo Unita Operativa Complessa
Neurologia Policlinico Gemelli di Roma

“Una fonte di censimento dei pazienti miastenici nella regione Veneto é il registro delle malattie
rare in quanto tutti i pazienti devano essere certificati e devono avere un piano terapeutico.
Noi utilizziamo un database interno nel quale sono riportate le caratteristiche cliniche e
immunopatologiche rilevanti per ciascun paziente. Certamente un registro a livello nazionale
potrebbe essere di grande ufilita.” — Prof.ssa Elena Pegoraro, Responsabile Centro ERN Malattie
Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

PDTA - PERCORSI DIAGNOSTICI TERAPEUTICI ASSISTENZIALI

| Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali (PDTA) sono uno strumento di gestione clinica per
a definizione del migliore processo assistenziale finalizzato a rispondere a specifici bisogni di
salute, sulla base delle evidenze scientifiche disponibili sull’argomento, adattate al contesto
locale, tenute presenti le risorse disponibili. Comprendono dunque l'iter del paziente, dal suo
primo contatto con il SSN alla presa in carico terapeutica e assistenziale dopo la diagnosi, ma
anche I'iter organizzativo che deve essere strutturato per poter garantire tale presa in carico.

I PDTA deve esplicitare anche tutti quegli interventi multidisciplinari necessari al benessere del
paziente. Rappresentando dunque dei modelli specifici per un territorio, che contestualizzano
le Linee Guida rispetto all'organizzazione di una regione o di un’azienda sanitaria. Evidenziando
il miglior percorso percorribile in riferimento alla singola patologia o a un gruppo di patologie.

“La nostra azienda dispone gia di un PDTA che é stato approvato due anni fa. Lo scopo é quello di
rendere piti agevole e omagenea il percorso di cura del paziente fin dalla fase della diagnosi e, via
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via, lungo tutto il percarso di presa in carico e cura.®” — Prof. Carmelo Rodolico, Responsabile
Centro di Riferimento Regionale per la Ricerca Diagnasi e Cura della Miastenia di Messina

“Il PDTA é uno strumento utilissimo, che deve necessariamente partire da una base comune,
quella rappresentata dalle fonti scientifiche, per poi adatfarsi alle realita locali che devono
metterle in pratica. Ipotizziamo e stiamo lavarando ad un POTA che risponda alla necessita di
mettere in collegamento i centri di riferimento regionali e nazionali con la realta territoriale,
ossia ambulatori, ospedali periferic.” — Dr. Francesco Habetswallner, Direttore U.0.C.
Neurofisiopatologia dell’Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale Cardarelli di Napoli

“Stavamo lavorando a un PDTA che é stato inferrotto dallemergenza Covid-19. I punto
focale riguarda i tempi dell'erogazione delle prestazioni. (i sono infatti ancora alcune
prestazioni routinarie di follow up che richiedono tempi eccessivamente lunghi di prenotazione
e erogazione (es. densitometrie, valutazioni ostea-metaboliche, etc): il nostro obiettivo € quello
di assicurare al malato una gestione il pit agile e solerte possibile.” — Prof.ssa Elena Pegoraro,
Responsahile Centro ERN Malattie Neuromuscolari, Azienda Ospedale Universita di Padova

% Sjveda il PDTA in appendice.
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AIM - ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA E MALATTIE
IMMUNODEGENERATIVE - AMICI DEL BESTA 0DV

Nasce, all'interno dell'IRCCS Istituto Neurologico “Carlo Besta”, come organizzazione volontaria
per divulgare al massimo la conoscenza della Miastenia tra il pubblico e gli operatori sanitari,
per sensibilizzare le strutture sanitarie affinché affrontino in modo corretto questa malattia con
diagnosi tempestive e cure adequate; diffondere sul territorio nazionale le nuove conoscenze
scientifiche, in modo da rendere sempre pil efficace il frattamento della malattia; incoraggiare e
finanziare Ia ricerca delle cause, il modo di svilupparsi e di progredire della Miastenia, condizione
cruciale per il miglioramento del suo trattamento e 'auspicabile definitiva sconfitta di questa
malattia. A questo scopo I'associazione si & costituita a Milano il giorno 10 Dicembre 1981. £
organizzata con sedi regionali presenti a Bergamo (c/o U.S.C. di Neurologia - Azienda Ospedaliera
Papa Giovanni XXIII) e Napoli (c/o U.0 di Neurofisiopatologia - A.0. “Cardarelli”). E tra i Soci
Fondatori di EUMGA (European Myasthenia Gravis Association, un'organizzazione internazionale
che funge da piattaforma informativa per le associazioni nazionali di MG in Europa. Il Presidente,
il Dr Renato Mantegazza, & Direttore dell'U.0.C. Neurologia 4 - Neuroimmunologia e Malattie
Neuromuscolari della Fondazione IRCCS Istituto Neurologico (arlo Besta. Il reparto & Centro di
Riferimento Nazionale ed Europeo per la ricerca, diagnosi e cura della Miastenia.

AIM - Associazione Italiana Miastenia e Malattie Inmunodegenerative - Amici del Besta 0DV
Indirizzo: ¢/o U.0. IV Neurologia Malattie Neuromuscolari, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico
“Carlo Besta” Viia Celoria 11 - 20133 Milano

Presidente: Dr Renato Mantegazza

Telefono: +39 02 2360280

Email di contatto: aim@miastenia.it

Sito web: www.miastenia.it

ASECCIATIONE ITALIAMNA MIASTEMNIA
E MALATTIE IMMUNDDEGENERATIVE
AMICI DEL BESTA QDV
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AMG - ASSOCIAZIONE MIASTENIA GRAVIS APS

Lobiettivo dell’Associazione e quello di far conoscere a cittadini e sanitari la Miastenia gravis,
malattia rara e spesso misconosciuta. Per raggiungere fale obiettivo I'Associazione si impegna
innanzitutto a informare e sostenere il paziente affetto da Miastenia gravis a convivere con
la malattia e a porsi in relazione con essa anche tramite incontri programmati tra pazienti e
familiari; a predisporre progetti di intervento psicologico, mediante gruppi di auto mutuo aiuto o
sostegno individuale; a sensihilizzare gli operatori sanitari alla diagnosi precoce della Miastenia
gravis e alla prevenzione delle ricadute, attraverso seminari, convegni, congressi; a organizzare
eventi culturali e ricreativi volti alla sensibilizzazione della comunita riguardo alle problematiche
e agli ambiti in cui opera I’Associazione; a raccogliere fondi per la ricerca scientifica istituendo
iniziative inerenti la Miastenia gravis.

AMG - Associazione Miastenia gravis APS
Indirizzo: Via F.M. Pugliese 7, 73100 Lecce
Presidente: Antonia Occhilupo

Telefono: +3939310 47 671

Email di contatto: amgravis@gmail.com

Pec: miastenia.onlus@pec.it

Sito web: www.associazionemiasteniagravis.it

o,

fh r} Associazione

". MIASTENIA GRAVIS
> ~ A@aAa
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ASSOCIAZIONE MIASTENIA INSIEME

L’Associazione Miastenia Insieme si propone di promuovere iniziative dirette alla tutela dei malati
e l'impiego di mezzi per migliorare la loro qualita di vita. Lavora per informare 'opinione pubblica
sulla natura della Miastenia, sui danni causati da questa e le modalita che possano contribuire alla
prevenzione, all'accettazione e alla cura. Si occupa anche dell’assistenza delle persone affette da
Miastenia e delle loro famiglie, mediante la predisposizione di servizi di assistenza domiciliare,
medica e infermieristica e la predisposizione e I'organizzazione di strutture di assistenza anche a
distanza. Collabora attivamente con la Fondazione Il Bene Onlus che sostiene I'attivita del Centro
Il BeNe (acronimo di Bellaria Neuroscienze), struttura autorizzata per la diagnosi e cura delle
sindromi riconosciute come malattie neurologiche rare e neuroimmuni. Il Centro, diretto dal Dott.
Fabrizio Salvi, e inserito all'interno del Dipartimento di Neuroscienze dell’Azienda USL di Bologna,
presso I'Unita Operativa Complessa (U.0.C.) di Neurologia dell’Ospedale Bellaria di Bologna.

Associazione Miastenia Insieme

Indirizzo: c/o Presso Ospedale Bellaria Via Altura 3, 40139 Bologna
Presidente: Giorgio Serra

Email di contatto: info@miasteniainsieme.it; presidente@miasteniainsieme.it
Sito web: www.miasteniainsieme.it

Miaslenis
Insieme '
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A.M. - ASSOCIAZIONE MIASTENIA 0DV

L’Associazione ha lo scopo di aiutare ad assistere | pazienti affetti da miastenia (e malattie
correlate) eiloro familiari; tutelare i diritti alla salute dei pazienti miastenici promuovendo attivita
che si estrinsechino in interventi a sostegno dell’attivita sanitaria di prevenzione, diagnosi e cura
presso le strutture regionali e statali premesse all’assistenza; sensibilizzare gli operatori sanitari
con informazioni concernentii risultati della ricerca sulla miastenia grave (e malattie correlate) ed
I progressi nel campo terapeutico; sensihilizzare la cittadinanza, in modo esteso e corretto, sulle
caratteristiche principali della miastenia grave (e malattie correlate), ed i risultati della ricerca
scienfifica.

A.M. - Associazione Miastenia 0DV

Indirizzo: Via Giustiniani 2, 35100 Padova

Presidente: Marco Rettore

Email di contatto: info@assmiastenia.it; segreteria@assmiastenia.it
Sito web: www.assmiastenia.it

ASSOCIAZIONE
{MIASTENIA CdV

e VM T LS o diraile
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MIA ONLUS - ASSOCIAZIONE ITALIANA MIASTENIA ONLUS

L’Associazione lavora per diffondere sul territorio regionale, nazionale ed europeo la conoscenza
della miastenia fra il pubblico e gli operatori sanitari; sensibilizzare le strutture sanitarie affinché
la malattia possa essere rapidamente diagnosticata, curata in maniera adeguata e tutelata
con i necessari provvedimenti e con esenzioni per tutti i farmaci utilizati e per gli esami clinici
indispensabili; informare il personale sanitario sulle nuove conoscenze scientifiche in modo da
rendere sempre aggiornato e uniforme il trattamento della malattia; potenziare la possibilita
operativa dei pochi centri specializzati per la diagnosi e la cura della Miastenia e stimolare giovani
neurologi a frequentare questi reparti per migliorare le loro conoscenze su questa malattia;
informare e sostenere il paziente miastenico e i familiari. La Presidente, Dottoressa Roberta
Ricciardi, e responsabile del Percorso Miastenia presso ’Ambulatorio per la Diagnosi e la Terapia
della Miastenia Grave Dipartimento (ardio-Toraco Vascolare Azienda Ospedaliero Universitaria
Pisana - Ospedale Cisanello.

MIA Onlus - Associazione Italiana Miastenia Onlus
Indirizzo: Via G. Montanelli 135, 56121 Pisa
Presidente: Roberta Ricciardi

Telefono: 050 25 217 (mercoledi e venerdi ore 15-19)
Cellulare: +39 340 53 85 541

Email di contatto: miaonlus@live.it

Email Presidente: r.ricciardi@ao-pisa@toscana.it
Sito web: www.viverelamiastenia.it

ASSOCIAZIONE
| ITALIAMNA
MIASTENIA
GNLUS
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1.3 LISTA DISTRIBUZIONE

| U.0.C. Neurpiogia & Malattie Neuromuscolan

LLOLC. Medicina Tracfucinaale

U.0.C. Radislogia Oncologica

U.0.5.0 Neurddesiadatologia @ Disardini del Movimento

U.0.5.0. VEQ Arigndale & Serviri per la diagnostica di Labarateris

.0.5.0. Endoscopia Toracica @ Chirurgia Toratica Mininvasiva

Rick Manager Azlendale

| Staiff g1 Direzione

I presente POTA sara pubbiicato in apposita sezipne dell'Area Riservata del Sito Aziendale.
1.4 AMBITO AFPLICAZIONE

Tutte Je ULLCO. Azigndall Assistenzialiy 1a L.0.C. di Neuroiogea @ Malatiie Neuromuscolan
L.5 TERMINOLOGIA E ABBREVIAZIONI/ACRONIMI

AL Addeinta Ospedalivra Universitaria
VUL L Operativa Comps
Losn. Uinitd Oyporativa ...
MG Mistonia provis
| SFEMIG Eleftromiogralia di singola ikt
RNS T stimolaiond ripetitive
AChR Revettoni per Facetiboolina
MuSK Reveibord per ka tirmsina chimest muscolo spocifica
LACHEL Indbitosi ' i
CME Sinclrome mizstonlca congenita
SN-MG liusirsia Gravis shogpvie shnuermpativa
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1.6 PREMESSA, SCOPI/OBIETTIVI

11 POTA individua ruchi & responsabilita Cliniche ed grganizzative del diversi professionisti coinvolti nella
geatinne del pazient] affelti da miactenia gravic (MG), al fine defla tandardirzazione della diagnncl,
della curd & del follow-up ded pazienti. Questa malattia, che sord estesamente tralkotes In seguits, &
caratterizzata da falica muscolare, deflicit della forza muscolare, turbe della fonazione & della
deglutizione, talora con coinvolgimento del muscoli resplraton con crist di insufficlenze respiratoria. La
diagnosi non & specso agevale & la gestione, piuttosto complesca, in bermine di possibile comarbidita
con altre malattie autelmmuni & nan solo, ad in virtd defla necessith di teraple croniche spesse gravate
da alto tasso a'incidenza i effetti collaterall, Lalra estrémamente gravi.

Il Centra par la Bicerca, Diagnosi @ Cura della Miastenia, gid autorizzate dallAssessorato alla Salute
della Regeone Siilia con CuA, 227 del 26/10/2012 & nserite nella UOC di Neurologia & Malaltie
MNevuromuscalart delia AOU Paliclinkon *G. Marting® di Me<sina. Il Cenbra, di cul @ responsabile il Prof.
Carmelo Rodolico, confermato con DA, n. 1022 del 06/06/2010, 3 occups della press in carico globale
del parente. dalla valutazione clinica, sierologicd @ strumentale (esami neurofisiologici. aquali
clettromiografia & singola Kbro do attivezione ¢ da stimode, CHG stimolerioni ripetitive ecc, in
collaborazione con [a UOSD di Neurofisiopatalogia e Disordini del Movimento), biopsia muscolare,
quanda necessaria per la diagnesi differenziale, per glungere ad una rapida diagnosi, quindl, ad una
Lerapia, e ad un reqolare pErcorso Al follow-ug. 51 avvale Qi rapportl g collaborazione con aktre ULLOO.
dell'Aziends Policlinico, attraverso servizl di consulenza, per l'esecuzione di altre indagini strumentali
€ per 13 cormella & Compieta gestiong g8l paziente con MG (U.0.5.0. VEQ Aziendale ¢ Servizl per 1a
diagnostica di Laboratorio per la ricenca anticorpale, UOC di Radiclogia per lo studio TC ed RM del
mediasting, UCC di Chirurgia Toracica per I'eventuale terapia chirurgica del timoma, UOC di Terapia
Tratfugionsle par svantusle Wrapia plagmaleratics, UOC di Risnimazions par 13 gastione delle endi
respiratorie)

In termini di distribuzione berritoriale. allincirca il 65 % dei pazienti con MG ad ora sequiti pressa il
Centrg, provigne da altre provingie siciliane ¢ dalla vicina Calabria. Al memento vengong seguiti presso
I Struttura aincirca 1100 0308 Con MG, INCUdentd pazient Con 1a forma classica di MG & pazhent
(it rari) con cindromi miactenicha su base genetica e cindrame di Lambert-Eaton, Vengono in media
eseguite presso il Centro allincirca oltre 2309 visite gl follow-up nel corso di un anno. Tenendo conto
dells terapls cronica con farmaci di tipe steroides od Immunosopprescive, con un'slta incidenzs di
effetli collaterali multiorgano (osteoponosi, obesitd, diabete, ecc.), deve essere garantiio al pazeent
un “followsup™ ambulatosiale multidicciplinans, ove nocessario, con (3 rete ambulataniale cpecialictica
dell’Azienda ¢ del territorio. Una corretta applicazione delle provedure di gestione, secondo le linee
della "goed clinical practice”, contribuisce ragionevalmenta a contenera | costi par il paziente @ perla
famiglia, riducendo Impatte socishe ed il carico assivienziale anche per la Regione. Un POTA dedicato
traccia un percosn lineare di comportamento codificato per (3 gestione di una patolagia complesss e
miultidisciplinare che, grazie anche all'ssperienzs di operatod] maturata nel contesto di un'attivits dl
oltré 20 annl in una struttura come la UOC di Neurologla e Malattie Newromuscolar riconasciuta In
ambito nazienale ed internazionale per la disgnos: ed i trattamento delle malattie Hewmrmntlﬂ
pud uiteriarmente conbrihuine alla ridurione del fenomena dell’ "amigrarione sanitaria®. In wltima, non
certe per importanze, s possibilith per il paziente di potere consultsre un percorss diagnostico e
Lerapeutico tracciato per L3 propria patologia, applicato secondo lnee guida aggiornate e codificate,
costituisce clemente di garanzia di buona sanitd, di conforte per il paziente ¢ la sua famigha ed
ElEMEnto ATIFATIG DEr Tultd IAZIEnada.
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Il presente documento formisce indicazionl limitatamente AINargoments in OQQemo & non esdude
Favtonomia @ le responsabilithy decisionals del singoli prefessionisti dalla sanitd. Presuppone, inoltre,

la oprretta esecuzigne del singoil atti nells specifica competenza professionale,
Al termine dei paragrafi refativi alla parte di diagnost e di terapia della MG, cono riportati | diagrammi

di Musse che riassumone | percorse del paziente nelle rispettive parli, di accesso ¢ diagnosi
trattamanto.
1.7 METODOLOGTA DI LAVORD
Il processo di elaborazione del Documento & stato Sviluppato attraversa be seguenti fasi:
+ Individuarione ded grappo di esperti multiprofessionale & multispecialistics;
« ricerca della betteratura sclentifica con una strategia In grade dl rintracciare le evidenze
SCIenCnche, le linge Quida, le revisioni Sistematicng piu recenti;
« valutazione delle prove scientifiche raccolte in base al sistema di grading presente nelle lines
guida adottate;
+ definizione del peroorse assistenziale, contenente be raccomandazion derivate da linee guida &
lie valutazioni derivate dal parere di esperti del Gruppo di Lavoro {percorse di riferimenta);
« discuscione della berza del dotumanto, redazione del documento definitive, approvazione dal
documenta in tavell di laverg convocati allinizie, durante  al termine delia regazione del PDTA,
1.8 ASPETTI ETICI

Il precente QOCUMENTD DEFMEITE di definirg un ADPrOCCo INTEOrato & multigisciplinare 3l rattamento
del pazienti affetti da miastenia gravic, che lene conlo delle diversa cituazionl cliniche, delle
esigenzefaspettative in terminl di guarigigne ma sempre on atienzione aita qualitd deila wita, In caso
di pretocelli sperimentali con farmacifprocedure nen convenzionali, ogni procedura sard sottoposta
alia valutazione del comitato etico Interaziendate 2l fing di garantire 1a mighior pratica clinica con le
milglian garanise di gicure22a £ib in termind di afficlenza che di afficseia.

1.9 RUOLI E RESPOMSABILITA

.0.C. Neuralogia & Malattia Neuromuscolan Diagnasi  clnica, proprammazions  esami
diagnostici, prescrizigne terapia, follow-up

ULOLC, Medicing Trasfusionale Plasmarerasi

U.0.C. Radiolngla Oncolagica Esacuzione TC & AM torace

U.0.5.0, Meursfisiopatelogia ¢ Disordinl del | Esecuzione csaml  neyrofisiclogicl:  SFEMG,
Movimento RN5.cc,

| 0.5 VED] Aziands » Sarvizl por In diagnactica | Dosaggl ARtearpall: Antiears Ant ACAR & MUSK |
i Laboratorio

U.0LS.0.  Endoscopia  Toratica @ Chirurgia | Consulenza specialistica @ Umectomia
Toracica Minlinvasiva

Rigk Manager Contralls delly qualith & del ricchio
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1.10 ARCHIVIAZIONE
Il préesente Documento @ archiviato a cura del Coordinatore pressa UOC di Neurclogla @ Malaltie
Heuromuscalari {Pad. €, secondo Plano}. Una copla & conservata presso la U.0L5. Qualita, Rischio
Clinleo ed Accreditamenta (Pad. L. Piano 3). Inoltre sard congultabile in apposita serione dell’Area
Rizgervata del Sito Aziendale.
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2. CONTENMUTI DEL DOCUMENTO

2,1 GEMERALITA'E PATOGEMNESI DELLA MALATTIA

La miastenia gravis (MG) & wna malattla avtolmmunitara crenlca, curablle, caratterizzata da
umalterata funzionalitd della glunzione neurpmuscolare, Mella gran parte del pazientl con MG song
prasenti deghl anticorpl cha il soggetto stesco produce @ che sono rivalti verso alcuni del com ponenti
delbe propebe giungion reungmuscolan, lvcalizzati a lheello della memnbrana della fibroceliula muscdane,
{recettoni per Pacetileolina -AChR-, recatior musoolan per [a tirosina chinasi = MuSK -, recettori par
Vagrina = LRPS -, nelie forme pid comani) che vengono pertanto dan late rella org funcivne [22).
Gl anticorpl anti AChR  sona rilevabili in circa I'85% dei pavienti MG @ agiscono attraverso tre
meccanisml; 1) distruzione mediata dal complemento della membrana postsinaptica; 2) sumento della
degradazione di AChR attraverso [a formazione di complessi antigene-Ab che vengono internalizzati e
distrutti all'interno della fibra muscolare; 3) blecco del site 9l legame per I° acetileolina [39]). La
disimmunita in questa patologia non @ legata solo al coinvolgimenta della componente umarale della
rispasta immunitaria, ma v sone chiare disfunzioni di aleuni sottatipd di linfeciti T, ad azione citotossica
dirglta od immunorégolatona, che conlribwiscono alla genési ed al manteniménto deélla malatlia:
terrena cruciale di quests alterazigne della risposta immunitaria, nelle forme legate alla presenza di
anticorpi anti AChR ed LRPS in misura minore, & il tessuto timico, organg linfoide che va incontro ad
atrofia nell'etd adulta, e che gioca un ruolo nells maturazione linfocitaria ¢ nei processi di tolleranza
immunsogica. Circa il 40 % di pazienti Con MG GEREralizzats presentd JNErazioni tmiche chié VBNRRo
dallparplasia semplice al timoma, con different gradi di invasivita [37].

La MG da anticerpl anti ACKR & attualmente suddivisa in tre forme diniche: ad esordio precoce, ad
INSORgenza tardiva (Bth Ol esordsn =S50 anni) & forme associate associate a BMoma, che diffensoona
In aspetti pategenatici ¢ clinici,

Circa il 5-8% dei pazienti con MG presenta anticonpl ool | reetton MuSK, proteine con la funzione
di astemblare ad organizzare | recettori AChR sulla superficie della fibra muscolans (MuSK). 1 recettori
MuSK sono sttivati dalls agring, proteina secrets dal terminale nervess motari, sttraverso Il suo oo-
rbcattors LRPA. L'attivarions del MuSK innesca un percarso intracellulare che parta al “clucterng®
degll AChR, L'effetto principale degli anticarpl anti MuSK & i blocco dell’ asseciazione MuSK-LRP4. Lo
MG da anticornd anti MuSK mostra und lorte prevalenzd nelle donné @ wun'etd di picco nella quarta
decade [11,27,19].

La funzione della glunzione neuromuscolare & quella di garantire il passagyio del segnale elettrico fra
le due strutture determinanda in ultima analisl La contrazione muscolare. S svince pertants cha gran
parte del disturbi causatl Jalla malattia riguardano ba fovza e la resistenza muscolare e che quest
passono invariablimente interessare tutt | distretti muscolar.

211 EPTDEMIDLOGEA
La MG & la malattia della glunyions neuromascalans pil fraquents, con una pravalenza che si awicina
a 150/milipre [2]. Essa presents wn'eld d'esordr pluttoste varabibe, con un oo dncidenza in etd
glovanile-adulta. Ha dassicamente due picchi dincidenza: etd giovanile [ ceconda terza decade di vita
con netta prevelenza nel sesso fermminile, rapporto 5:1) ed etd adultafanciana (sesta/settima decade
con prevalenza dgl sesso maschile, rapports 3:1). Le forme a0 esordio glovanie Sono pil spesso
asscciste & Umoms od Iperplasis timica [65]. Ls prevalencs dells malattis sppare in saumento negll
ultimi anni forse anche oer UARA Mighont aualith diagnostica. [ dati di prevalenza variano comunaue in
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relazione alle varie casistiche, alle diverse aree geografiche ed in relazione all'aita percentuale di casl
cha ancora oggl rimangene non diagnosticati, soprattutte in alcune regloni del mande [46

2ul.2 SINTOMATOLOGTA

Il soggetto con MG presenta faticabilith muscolare od un deficit di forza secondario ad esarcizio
muscolare, disturbi della parola e defla deglutizione (disfonia e disfagla) quando sono interessati |
muscoli del distrette oro-faringo-larnges, disturbl dalla visiona (visione doppla, abbassamaento
palprbrabe) guando sono interessat] | musood eoularl, disturtd della respirazione (dispries, insuffickenza
respiratoria) quando sono Enteressati | muscoll respiratori. 1 disturbd 51 presentano caratteristicamente
in maniera Muttuante nel corse delle giornate, peggiorans con l'esercizio fisico, regrediscong <on il
riposo @ gono spesco pil evidentl nel corso delle ore serall. La sintomatologla riferita & comungue
variabile da ndividuo ad individes, quasi sempre nen presente nella sud inlerezza, quanto meng
all'scordio. E<istonn forme di miactenia con colnvolgimenta isalata & percistente defla muscolatura
oculsre estrindecs, con ptosi palpebrale mono/bilstersle, strabismo e diplopls. Queste forme sono
particolarmente mena Mequenti Aspetts a quelle con calnvaljimentd generalizzato della muscolatura
del distretto schebetrico ed ecvlo-bulbere e il confinamente della sinbomaltologio nel solo distretto
oculare pér un periodo di tempo supériore ai due annd @ in genere predittive di scarsa propénsione alla
generalizrazions [32).

5i capisce pertanio, tenuto conte anche deila non specificitd di alouni disturbi, come in gran parte del
casi la diagnosi defla malattia non sia sempre agevole. Mon & infrequente che un paziente con MG
ficeva, pima dell'esatta diagnosh, diagnosi differentl: distuibo depressive, fibromialgia, distrofia
muscalare ooe., con inevitabill dperoussiont @ per la ritardata diagnoci # par la prescerizione di farmac
che possone eggravere, telord in mapniers dremmetice, e sintematologie misstenice. Detl della
letteratura scientifica evidenziano come, fing a pochi anni fa, il tempo medio pamo dell’esatta diagnosi
era o cirea 18 mesi [67,40].

Complicanca mon infrequente della malattis & il rapido detertorarsi della resistenza e della forca
mecolars, condizioni talora indatte da inferioni, strese amativi, interventl chirungici, Farmaci, con
ceEnvelgiments delfa muscolatura della deglutizione, fonatoria e respiratoria e sviluppo di insufficienza
respiratoria acuta che pud mettere a repentaglia la vita del paziente. L'incidenza di crisi respiratorie,
oive 5i presentans in media nel 10-12 % dei di pazienti miastenici, & pil frequente nel corso del primi
due anni di malattia @ nelle farme da anticarpi antl MuSK [66,49)
LLESCORES DI GRAVITA'ESCALE O VALUTAZIONE
Per malti annl & stata utilizzata la classificazione di Dsserman [43] dal 2011, la scala di valutazione
utilizzaka principaimente neila pratica dinica & quella della MG Foundation of America (MGFA)[30].
Entrambe gueste dassificazioni distinguano la miastenia oculare da quella generalizzata e, nella
seconds forma, differenzians le farme llevi, moderate & gravl. Entrambe fipartans [o state del pariente
in un determinalo momento della sua malattia e non dowrebbero essere usale per valutare |
cambiamenti corrglati al trattamento nel singoli pagienti,

Un prentegygie df valulacionme guaniilative, beselo sullesploraciome G gruppl muscolarl selezionall
{ruanti MG score: OMG) & 1a misura ohisttiva che scaturisce dall'appBcazions della scala MFGA.
Questo punteggio indude 13 iems, legati alla valutazhonwe di clasoun distretto muscolare espliovabile ¢
consente di stabilire uno score di gravitd. Quest'ultima ad altre misure di “oubtcomea™ come il "post-
intervention status® (PIS), seno largamente usati nella pratica clinica e nei trials terapeutici [28]. Sono
dispanibili altri sistemi quantitativi, come fo score composita MG [12]. i test muscolare manuale MG
[5%] e la scala dell'Tstituto Besta [4]. Le attivith della vita quotidiana (MG-ADL) sono valutazieni riferite
dal paziente sullimpatio che la malattia comporta sull'espletamento delie attivita quotidiane [63].
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mglﬁﬂnlbﬂi aipre misure df qualich della vita (QOL), tra oul le versioni italiane di SF-36 [45] e MG-
1

2,2 DIAGNOSI E PROCEDURE
La MG deve essera cospetiata nel pazienti cha présantanc wn btploo pattermn di debolezza muscolare:
un geficit deila forza muscolare dopo affaticamento e regressigne con Il riposo. Poiché sintomi e segni
possons essers avident! godo dopo attivith figica, possons sssere utili manovre che affaticans specifici
gruppd muscodari. | rwscoll facciali, oculadl, orefarngel, assiali ¢ degll arli dovrebbero esseie sempre
testati. | riflessi nsteatendine sano nﬂ'm:i il dolare @ | cagnl autonomici sona assenti.

La diagnesi di MG =i basa su esami neurcfisiologiel che documentano lalterata funzlonalitd della
giunzipne neuromuscolare (eletromicgrafia di singola fibra, elewromicgrafia con Sstimolazioni
ripatitiva), stami ematochimicl neursimmunologicl (dosaggio degll aute anticorpi anti AChR, anti
MUSK, ecc.), esami neuro radiologic (TAC, risonanza magnetica) voltl ad evidenziare Nevenluale
pretenzs di timoma.

E' una tecnica che pw ln gtimola di un lﬂnw NErVOSe COn qlrmodidi suparficie, assal pid
raramente ad ago, e la reglsirazione della varazione dell’amplezza del lale composite dazione
mugcalare (EMAP). La caduta dell'amplezza dal eMAP tupariore 31 10%, tra la prima 4 3 guarta
risposta, & Indicativa di disfunzione post-sinaptica della giunzione neuromuscolare. Tale “risposta
decrementale™ & lMaquivalente neurafisialogico della faticabilitd muscolare. Sano esplorabill giunzioni
nervgr-muscoly a localizzazione cranale (stimolazione nervo facdiale, registrazione muscolo nasale,
per ecampin), prossimale (ctimolarione nervo Accescario @ registrarinne dal muscola trapezin, per
e3empio), distale (stimolazione merve ulnere & registrazions abduttore del V dits, ece.). Sone
esplarabili gl arti superor od inferdord. T protocolls ANS comprends 1.2 stimoli  neososi
sovramiasaimall 8 besse frequenze (2-5 Hi) seguiti da contrezions Isemetrica del muscelo per 15-20
secondi &, entro 10 secondi dogo & contrazione muscolare. da un altro treno di bassa frequenza di
stimali, Tre trenl di stimali vengono quindl somministrati a 1, 3 ¢ 5 minull dopo la contrazione
muscolare per evidenziare ‘eventuaie esaurnments post-attivazone. La metodica & di sempice e
rapida esecuzione (10 minuti circa), non invasiva, non richliede grande collaborazione da parte del
paziente, ripetibilg ¢ presenta un aito grado i SpECIfca (Cinca i Y8 %) [L7]

L ELETTROMIOGRAEIA DI SINGOLA FIBRA
LA SFEMG misura || “Jiter neuromuscolre, cidd (3 varabisth di latenza nella depolarizzazione delie
fibre muscolarl appartenenti alla sbessa unitd motoria. Essa viene eseguita durante fa contrazione
MUSColarg volgntana, Nei pazigntl non collaboranti (Come nel Dambini) 'esame pud essend esequito
con stimolo elettrico; In questo caso, Il fitter misura le variazionl & intervalle tra lo stimolo e la
omparsa gel potenziale d'azione muscolare defle singole fibre muscolan. 1) jitter & espresso come
differenza consecutiva madia (MCD) deghi intervalll inter-pobenziall. L'estensore comune delle dita & Il
musCel Pl Comunemente studiato e generaimente [(estato per primo; In caso di fsuitato negative,
I studio & etteso ai muscoli facciali [S8]. La SFEMG & |l test diagnostico pid sensibile por la MG g,
[ﬁ}ﬁuﬂmlnmdhﬂﬂﬂduﬂqrﬂldd visg, i risultati positivi sono registratl in> 50% dei casi

Tultavia la metedica non ha un'altissima specificit, dato che un jitber aumentato pud essere trovats
in condizioni neurggeniche & miopatiche [§], La metodica & oi sempiice esecuzione, 0elia durata ai



PERCORSO DIAGNOSTICO 3202 POTA 00
TERAPEUTICO ASSISTENZIALE
{PDTA)

Miastenia gravis Data 03.02.2020

Cogrdinatore: Prof. Carmalo Rodolico

Rev. 01 Fagina 11 di
24

circa 10-15 minuti, nella modaiicd d'ativazione volontarsa richiede 1a collaborazions del paziente ed &
lewamants dolorosa, dato ¢he préveds Iutilizze di un alettredo ad ago Intramuscolare.

St F TESTS NEURGFARMACOLOGTCT

L'utilizzo di farmaci 3 rapido assorbimento od 3 breve emivita che potenziana la trazmissions
nevromuscolane, come gli mibitori dell’acetiicolinesteras (ACHEL) edrofonio cloruro e neostigming
masilato, & un complamento diagnostico, cha concente di valutare nella pratica ambulatoriale, la
migdifica ol un deficit di forza muscolare attribuibie ad una yospetta malattis defla glunzione. Leffetto
di quest farmaci & quello di prolunpare emivita di acetibcolina nella fessura sinaptica, migliorando
ransitoriamente la trasmissione data la magglore probabilich di saturare pil recettord AChR. Una
risposta positiva, come un miglioraments clinica inequivocabie, sebbene non specifico, supporta
fortenvente la dizgnosi di MG,

Gl ACNEI a breve durata per uso parenterale, come I'edrofonio e la neostigming, vengono wtilizzatl a
seopo disgnogtics. La rigposta clinica deve esgare valutata cui mugcoli gintomatici @ confrontata con
Quetila pllenula da und precedenle nlecione i plecebo [32]. 1 est Ji Edeophoniem (precedentemente
chiamate Tengdon®) inizia con 'inlezions di una doge da 2 myg; in aceonza di rgpocts ed offettl avversi
EA), dopo un minuty, vengono somministrati altr 2 -5 my; la reazione clinica & evidente entro 10-
socandl & dura da 1,5 3 10 minuti, L'iniezions di adrofonio pubd eseers asenciala a lacrimazions,
sudorazione ¢ fascicolazion:, Posché pud verificars bronovestrizione ¢ grave bradicardia, Fatropina
deve essere sempre a portata di mano. Nel test atropina-neostigmina, 1-2 mg di neostigmina vengono
sommministrati per vla intramuscolare dopo soTmEnistrazione sottocutanea o 0,5 myg di atroping;
Falfatte clinfco appare 15-30 minuti dopo [a secanda inberinne. La risposta deve escens valutata 45-
G0 mingti dopo lo semministrecione orale di piridestigming G0 myg. Attuslments, la necstigming ¢ la
piridostigmina hanno ampiamente sostituito Nedrofonio nella pratica clinica [8)

MNella MG il tagso di risposte pocitive agli ACRET & di circa il 90%. Nel pazianti con anticorpl anti MuSK
Abs, l'h;lu;;mr & spesso inefficace, provoca effett colinergici & pud persing indurre un deterioramento
elinica [19]).

Una reazione pocitiva agli ACHE] pud escere ccservata nelle cindromi miasteniche congenite e, in
misura minore, nella sindrome di Lamberi-Eaton [8]. Sono state riportate false risposte positive nella
sclerosi laterale amiotrofica, nella sindrome di Guillain-Barré [42] ¢ in singell pazienti con besioni dal
wroncy cereprale [18].

.24 DOSAGGT ANTICORPALT
Gl anticorpi  anti-AChR e anti MuSK vengono regolarmente dosatl con  mewdica di
radigimmunoprecipitazions (RIPA). 1 controlll di qualitd per questi decaggl song stati proposti
dal'Associazione Ilalisna di Newrolmmunoiogia ¢ sono stale pubblicate linee guids specifiche [3].
Quands v & un eecpatte clinlco di MG gl anticorpl anti-AChR gone | priml 3 ecsere testati. Gli anticarpl
anu-MuSK devong essere dosatl in it | casl negativi agll antl AChR, Poiché gli anticorpl possong
asgera non rilavabili all*esordio & diventare positihvi successivamente, | risultat] negativi su RIPA devono
essere gonfermati in due determinazhpni successive @ distanza di sei mesl, Anti-ACHE e -MuSK song
molta cpacificl o, in pratica, || lora riceantra in pazientl eon datomatalngia carpatibile sanfarma la
diagnosi; L'accuralesza disgnostica degli anticonpi anti AChR con metodica RIPA varia dal 37% al 39%
[B] poiché i ricultati Faleaments positivi cona stati raramentse rccontrati in pazienti con SLA [38] @ in
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pazienti con timoma isolato (questi pazienti sono a rischio & sviluppane MG) [64]. La presenza ai
anticorpl anti MuSK non & mal stata segnalata al di fueri della MG [39]).

Nel pazienti negativli con Lo metodica RIPA standard, anticarpl specificl per ACHR & MuSK, espressi
SUl3 memorana cellularg, DossOnd essene nievati su celiule in Coitura ("Cel Dased assays : (CBA), piu
comunemente nel bambinl ¢ in pazienti con malattia Beve [28,54). Anticorpl antl LRP4 ¢ anti agrina
S0n0 SLati riportali, 8 titol giversi. In pazient! con MG Sleronegativa per AURR & MuSK [22.70]. Test
commerciali per questi anticorpl non seno dispanibili.

duduf ACTRE INDAGINT DIAGNOS TICHE ADDIZTOALL

I rect dod ghiscois (Mlea pack teet”) pud stcers utile nel pazientl con phasi palpebrale. Si esegue
applicando un pacchetio di ghlacclo al di sopra deila palpetra per 2 minutl; ls modifics deli‘entith deila
phosi wiane wvalutata 5-10 secondi dops la rimozione dal ghiacda. Un aumento della fessyra
palpebrale= 2 mm (riduzione/regressione della ptosi) & considerato come risposta positiva [42]. 1)
test del ghiaccio ha un alte valore preditthvo negative [949): la mancata modifica defla plesl
palpebrale dopoe Papplicazione di ghisccio rende quindi ka diagnesi di MG assai pocoe probabibe, & un
test rapido @ di semplice ssecurione al letto del pariente [20) anche <@ la diagnosi finale & sempre da
basare aul dosaggio anticorpale e sullelettromiografia.

1 dosagyio i spredificl antigorpl rivalll verso algune peglelme muscoolan intracellulan, quali la (ilina ed
Il recettore della rianoding (RyR), pud eisers uhu in pazienti con MG associata 3 timama, Infatti la
loro presenza & Indicativa di tmoma spesso invesive, anche s tall dosagyl mon rentrano
comunamants nella pratica clinica @ ka lara sencibilith nan & slevata [34]

Alls diagnasl di MG, witi | pazientl (in particelare qualll con positivith per gli anticorpl anti ACHR)
devong essere 5oitopost @ ung siudio radiclogico del mediasting ramite tomografia computerizzata
@ rigonanza magnetica, con particolare riguarde alla reglone mediastinica anteriore, abituale cede
?;;lm i casl particotan l'esame pud essere integrato con wmografia ad emissione di posironi (PET)

Data alta ascociazione della MG con malattie tircddes, devone essere testati anticorpl ed ormoni
specifici alla diagnosi.

Un algaritma disgnosticn, retative al parearcs del paziente, precen il Cantro di Riferiments Regisnale
per bo rlcerca, diagnosl € cura della milastenla del Polclinico *G, Marting”™ di Hessing & llustrato nel
diagramma di flusso 1.

23 TERAPIA

La MG & una malattia cronica ma curabile. [ trattamento & finalizzatd 3l ragaiungimento di un Controlio
soddisfacente dei sintomi rducendo a1 minimo gli eventi avversi [59), Queste oblettive pud essere
rapaiunto StLraverso sceite (erapeutiche individvalizzate.

Esiste una terapia sintomatica con (wmaci che miglarann 2 condurione neuramascalars
{piridostigming) ¢d wne terapis con formaci che sgiscond sulla bose cticlogica dells malsttia:
biatcands il meccanismo attraverss @ quale il sopgetto mobilizza | susi Nnfociti che, btramite I3
produzione  di  anticorpd o direttamente, aggrediscono |2 glunzione  neuromuscolare,
compromettendone 1a funzionalith. Accanto a guesta terapia immunitaria di base, cosiddetta a fungo
terming, esistono immuncteraple a breve terming per le forme Iperocute o per e erisi miasteniche,
FRranto o svoloimenio del paragrali SUCCessivi Contemphera 1 teragia Sintomatica. limmunoterapia
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2 lungo terming, IIMMUNGTErapia a breve [ermine & CONSegUEenTEMEnLe Sard ATTONLATa 1a gestione
dalla crigl miastanica. Un paragrafo & dedicate infine alla timectomia. Sono allegati diagrammi di
rattamento secondo le Mnee guida di trattamento e revisiond critiche della letteratura [30,19,23,.33]

Lo schema ed || percorso ¢f trattamento SN0 nporat nel giagrammi i flusso 2 e §, nspettivamente
per la MG eoulare e generalizzata. [l percorso della gestions della crisi miastenica & rappresentato nel
duagramma i Nusso 4

.21 TERAPIA SINTOMATICA
E hagata sull'utilizza dellnibitore del’ACKE] piridastigming bramura (Mastinan®), che & Magante par
il trattanvento grale in Italia.

La grande magygioranza del pazienti con MG risponde, in una certa misura, alla terapla con Il Mestinon
con una digerets variabilith interindividuale nella tolleranza_ Il trattamento viene iniziste al dosaggio
di 30 my tre-qualtro volte ol givmo, Se ben Wollerate, il doseggio Jel farmecs pud essere aurmneilato
3 60 myg (1 compracsa) quattro volte 31 glormo @, £o necescanio, fing 3 90 mg cingue volte 3l ghorno.
Le gt pid elevate sono sssociate a piccoll beneficl con meggion: pussibilitd di event! avwersd. Per
neanati & bambini, il dosaggio sl basa sul pesa corpores 2 partire da 1 mg/fkg. 11 picco delleffetta della

na st ha 1-1,5 ore dopo l'ingestione ¢ si esaurisce in 3,5-4 ore [36). Un preparato a rilascio
produngato (Mestinan-Timeaspan® 180 mg) pud atsans prescritto al momento di coricarsi per | pazienti
sinkormatici nedle prime ore mattuting o durante la notte. GH eventl avversl Consistong principalnente
In aumento della peristalsi intestinale con diarrea, iperidrosi, fascicolazioni, crampi, bradicardia, o
pOasOne ex3sre gensralmente controllati mediante sggiustamento della dose. La erisl colinergics con
grave detericramento clinico & attualmente un evento assai raro. Nelle forme da antioorpi anti MuSK-
il Mestingn non & efficace & associato pio frequentemente ad effetti collatersli muscarinici [19],

Limmuncsoppressione & wtiliczata in tutti | pazienti con sintomi invalidantl, non sdeguatamente
contradlati dalla terapia con piridestigmina. Gl steroidi sano generalmente terapia di prima lnea a
causa del loro rapido effetto; gll agenti risparmiator] di steroidi sono comunemente associati nel
trattamanto a lungo terming.

Steraldi

Il predrizons arale viens generalmente utillzzats 3 causs delia sua forte attivith |mmunosappressiva
€ per 'emivita relativamente breve [36]. La risposta ciinica & di slito osservata entro 2-3 settimane
¢ il magsimo del miglioramanto entro 2-3 maesi. I trattamento vigne gengralmante iniziato a basse
dusi (3-10 myg) con un progressive doseggio Incrementale (coé 5 myg ogni 5-?3Iuml}. Una volta
raggiunte un miglisramants stabile, taloras ragglunts quands £l arrva 3l decaggie di 0.75-1 ma/Ka/dis,
aszal phl spesyo a desagyl inferior, viene gradualmente ridotto alla dose minlma efficace [38,38].

Durante avvid della terapia steroioea pud venficars: un rapkde peogioraments cella MG [32,61.56].
Poiché questo “deterdoramento precoce” pud escere grave e progredire fino alfinsufficienza

respiratoria, | pazigntl con prevalente sintomatologia bulbare e brave 5toria di makaitia devong essere
ospedalizzati per Pinizio del trattameénto o attentamente monitorati; in questi casi wund contestuale
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IMMUNGIErania & Breve Lermine con IMmmunogicbuling endovena o plasmaleresi & raccomandata (ofr.
paragrafo dedicato).

I pazienti con sintemi eculari o con forme lievl posseno inizlare  prednisone ambulateriamente, a deosl
piu Dasse [33).

GH eventl avwersi corralati all'wso degli stercidi indudono ostecporasi, cataratta, diabete, ipertensions,
glawcoma, aumento di peso, whoerd gastrica, disturbi della pelle, ecc. Un'adeguata prevenzigme
(restrizioni déetetiche), 'utilizzo di farmaci specificl (diuretic, antiipertensivi, infitori della pompa
pretonics, difosfonati, vit. D) nenché un moniteraggio multispecislistios sono essenziali per ls corretta
gestione defle problematiche connesse con Nuso, specie in cronico dello steralde

Agentl Immunosopprasearl

Con questl farmaci Minizio del beneficie clinloo & moito ritardato rispetto ol prednisone; infattl tutti
quasti agenti hanno uvna latenza d'aziona pluttasto lunga. Gll immunosoppressori sond  weati
principalmente come agenti risparmiabor di sberobdl, possono sostituire gl steroldi nel trattamento a
lungo términe @ podsono essere usati in monaterapla in pazienti con MG lieve non progressiva ed in
quei casi in cul per gll steroidi esistone contreindicazioni assolute.

Prinng del trattamento, devong essere escluse alcume infezioni attive, in particolare Mepatite virale ¢ la

L'azatiopring & I'immunosoppressore di prima seeita nella MG, dimostratasi efficace in une studic
controllaco randomizzatd (RCT) [47]. I rattamento viene iniziato al dosagqgio gi 50 mg (1 compressa)
una volta al gioms, sumentands di 50 mg / settimana fine 3 2,5 mg/ke/die. Quests decaggio viens
mantenute per 10-12 mesl, guindl gradualmente scalato al dosagglo di 1 mg/ kg/die [38]. Alcuni
pazianti poscono essera intolleranti allazaticpring sviluppands una sindrome simil-influgnzale con
febbre, malessere g vomio 1-2 settimane dopo Finizie del trattamento

La funzionaitd ecatica ed un emMoCromo COMpielo devond essere o0ni Semana per 1 mese. quingi
ogni 2 mesi. Una disfunzione epatica o pancréatica persistente richiedono I socpensione del farmaco;
in generé un leve/moderato aumento del Wvelll serici degl enzimi epatici. Specieé ad inizio del
trattamento, di zolite si riduce fino ally normalizzazione con Ia riduzions graduale della dose;

L'szatiopring deve edsere ridobts quando il rumers di globuli blanchl (GD) scende ol di sotto ol 4x10°
£ deve esgere Sospeso se il valore di GB raggiunge 3x10° /1. Un evento avverso comune & una forma
di anemda macrocitica [37).

Gil indiividul portator di allell non funzignall della tiopuring S-metiitransferasl (TPMT), Menzima che
inattiva l'azatiopring, possono manifestare grave mielosoppressione quando ricevons azatiopring a
dosi conwvenzignall [16], 1 test funzionali e genelici TRMT posseng essene eseguili mia non S0Ne ancoera
entrati nella pratica di routing.

Sebbene due RCT (per il vere caveramente limitati dalla breve durata del pericdo di oscervaziona) non
abbiano dimestrato ulterion benefici del micofenoiato mofetile (MMF) rispetto al prednisone [57],
diversi altri gtudi supportane 'efficacia dell'MMF in pazienti MG, compresi qualli con malattia refrattaria
[25). L'MMF & inizioto gl dosaggio di 500 my fdiv, Nine al groduale incremento a 1,5-2 g fdie. 11
miglioramanto & state segnalato dope 2-3 maedi, con Il maseime benaficio dopo 6-18 mecl. Gl gventi
avwers! includono disturbd gestrointestinall, leucopenla & Infezioni; la tossicitd epatica & meno comune
rispatto al®azatiopring [ 23].
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L'efficacia della ciclospoding nella MG & S1ata gimostratd in un RCT [63], non sono Stati eseguiti,
tuttavia, uiterion stwedi su casistiche pib ample. Il trattamaento viene iniziato al dosaggio di 4-5
mig/kg/die in due dosi separate. 1l mighioramento & di solito evidenie dope 2 mesi, con un ploco dopo
3.4 mesi. Mel trattamento cronbco, dosaggl di 2-3 mg/kg/die sono spesso adeguati

Sono necessan controlll periadicl di GB ed enzimi epatici, La funzione renale deve essere monitorata,
Litolando 13 ciclosponna per mantenare il Ivelio gl creatinina <150% oed valore di pretrattamento [55].
Polché I3 somministrazione cronica comporta il rischio di eventi awvversi gravi (nefrobossicitd,
ipertensione, malignith cutanea, tremore, kpertricesi e iperurofia gengivale), la ciclosporina viene
generalmante considerata dopo il fallimento di altr agenti,

11 tacrodimus 3i & rivelate efficoce in studi retrospettivi € in due stedi randomizzati [13]. Une dese di J
mg fdie & generalmente accettata per il trattamento con MG. 11 suo profilo @ Sicurerza @ simile a
quelle della ciclesparing, ma si & dimostrate meno nefrotossico a basse dosi (0,1 mg / kg / die) [41).
Specialmente nelle pnme fasi del rattamentd oud esseére ulilé misurare lé concentrazioni ai
ciclozporina & tacralimus nel sangue,

Gl studi randomizzati che hanne valutato effetio del metotresate in termind di risparmlatore i
staraidi hanno prodotta risulkati contrastant [24 48]). Quests agente non & costosn @ generalmente
ben bellerato, m fingra he avute un usoe limitato in MG.

I ratiaments wrabe con cigiofosfamide & Bmitele da eventi avversi gravi come alopecia, lewoopenia,
nauLed, vomito, cistite emorragica, starilith, aumanto ded rigchio 4 infezions @ malignith ad & limitato
al pazienti per | guali hanno fallito agenti meno tossicl incluso rituximab [60). I trattamento
!nxam pulzata (500 mg/ m2 fmesa) & meglio tallerate & ¢ & dimaostrato afficace nalls malattia
refrattaria [15].

Il Rituximab & un anticorpo monocionale anti-CO20 che depaupera le cellule B circolantl. Dalle
osservazionl retrospettive @ da studi i meta-analist A rituximab sembra essore efficace in tulte le
forme di MG, speclaimente nelle forme MuSK positive 1,53.62].

I risultati di un RLCT in pazienti anti-ALNR positivi [ClinicalTrials.gov: NCTOZ110706] non Sono ancora
stati pubblicati, Rituximab & usato pringipalmente in pazienti refrattan allfimmuncsoppressions
convenzichala [50], oon duk regimi: 375 me/m2 /ettimana per auattrs settimane conseculive @ 1000
g ol glomo 1 ¢ al glorma 15. Lo maggior parte dei pazienti ha bisegno di pid di un ciclo di trattaments.
In assenza i un protocollo stabilito, Ja oecisione oF npegere i1 rituximab doveebDbe Dasarsi
sull'osservazions dinica e sulle sottopopolaziond circolanti di cellula B. Il ritusdmab & ben tollerato con
un basso tasso ol eventl avversi gravi [82]. La leucoencefalopatia multifocale progressiva @ stata
ripartata in due pazienti con MG precedentemente trattatl con altrl immunesoppressor [1,31).

Eculizumal (Solisis®) 5 lega al framments proteics C5 del complements, impedendane Pattivarions,
Questo agente & stato aporovato per le forme 0a anticorpd anti-ALNE refrattars, in consigerazione dei
risultati di un recente RCT [27)

La plasmaferesd & le immuneglobuline endevena (196 e.v.) hanno un effetto rapide, anche se breve,
e di solitc & necessaria un'ulteriore immunosoppressione. Il protocollo standard di plasmaferss
consiste in 3-6 sedube con scamble di 1-1,5 volumi di plasma a glorni altemi; Le IgG ¢.v. vengono
soltamente somministrate al 00530040 41 1-2 /K0 NZ-5 QIomi. S0n0 ullizzal prncipalmente nel
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trattamento delle riacutizzazioni della malattia, nella prevenzione el pegaioraments della MG alrinizio
dalla tarapla sbaroidea @ nella preparaziena alla chirurgla in casi celezionali. La 1gG 9.v.possonn assarg
utilizzake come trattamento periodico nel pazient! intollerant] aghl Immunosoppressor [36,60].

La plagmafergs: @ l¢ 190G e.v, hanng Qimostrato un'eMcadia sovrappomblie nel trattamento della s
respiratoria [21] & della malattia da moderata a grave, [7]. Gl eventi avversi dalla plasmaleresi sono
prnncipalmente correlale alla presenza del caletere venoso Centrale: 1a somministrazione di 1o G e.v.
pud essere complicata da reazionl allergiche, emalisi @ trombosl. La scelta tra queste due opzioni i
pasa sulle comorpilive del paziente, sul rischi della procedura e sulle dispondbilica deile stnurture
miadiche. Mei pazienti con ginbomi potanzialmante fetali, ta plasmaferasi & preferita a causa dal sug
effetto pid rapido [17].

L" immunoadsorbimente semi-selettive, che rimusve selettivamente le 1gG lasciando inalterati altri
componenti del plasma, rappresenta un'alternativa valida In pazientl che rchiedens protacelll intens
di plasmaranesi [4].

Le 16 sottocutanee possono essere unopzione pratica nella gestione cronfca di MG. Sona risultate
efficaci in alcuni casi recentemente ripovtati (9],

&udid TIMECTOMIA

Il razionale per timectomia terapeutica, ciod la timectomia in pazienti senze evidenza di timoma, per
migliorare il decorso defla malattia, si baga sul ruolo patogens del ima nella MG, La sua efficacia nalla
MG anti-AChR positiva generalizzata & stata valutata in un RCT confrontando timectomia trans-
sternale pid pradnicone con prednisone da solo. La timectomia si @ dimostrata efficace con il
ragglungiments degli endpeint priman (il punteggio medio del QMG ¢ il fabbisegno di prednisone erano
significativamente pid bassi nel gruppd di pazienti imectomizzati) @ di molti degli endpoint Secondar
[ED]. Tuttavia, do questi risubtati RCT, il beneficio dells timectomia ned pagienti di eth superiore ai 50
anni rimane indeterminato [69].

G approcc chinungicl mans invativi ¢ ctanan nel coren deghi ultimi anni applicanda con fraquenza
sempre magghore. In ltalia, & stata raggiunta una notevole esperienza con la videochirurgla [35,52) ¢
la imectomia robotica [51], che sl sono dimostrati efficaci e sicuri nel pazienti con MG. Lindicazione
per ba timectomia nella MG oculare & controverss. Non o sono prove di un legame patogeno tra & timo
 la MG con anticorpi diversi da quelll anti-AChR [37].

L'svidenza radislogica ol un Umoma & cempre un'indicazions alia chirergla. Polché potrebbe essere
necessaria, i relazione all' BRopatolegia, wieventusle radioherpis o Chenmiblerapia, | pakenti con
timoma dovrobbers sscere gestitl da un team multidicciplinare, che preveda inoltre [l monitoraggio di
pussibill redidive, Anche nel pagienti affettl da thmoma, la Umeciomia nen Jovrebbe mal esseme un
trattamanto di emecgonza, ma dovrehbe sscone: anguita una walta raggiunta un controllo stabile daila
MG,

&udud TERAPYA IN GRAVIDANEA
La piidostigming & sijura durante la gravidenza e lalattamento [60) 0l prednisone &
limmunasoppresanre di soslta durante la gravidanra [60], ma deve escere avitato durante
Fallattamento per dosl glomalieres 10 myg [§]. L'azatiopring e la cicdhosporing non aumentano Il rischlio
di teratogenicitd, mentre il micafenalato, | metotrécats & a clclafosfamide devanns assare evitati prima
del concepimente (ska in pazientl di sesso fermminiie che di sesso maschile) ¢ durante la gravidanza
[60,10].
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La plasmareresi  le 106 possOnD es5ere Usati, valutando di volta in vodra, | rischi matemno/fetali [60].
La somminigtraziong di rituximab & associata ad una tamporanaa deplezione di cellula B nal neanato
[14].

Nelta gestione del'eClampsia, || Magnesio inietiabiie deve essers evitato o, almenag, | livelll sandi g
magnesio deveno essere monitorati (concentrazioni comprese tra 3,5 e 7 miEg / | sono considerate
sicure) [34). La meliigopa @ Nidralazing possono essere utilizzate per il rattamento deiripertensione,
Ia feniteina ed il leveticacetam per la prevenzione ed H trattamento delle ezl [44)

Ls MG neonatale tranatoria 3l verifics nel 15-20% del bambinl nati do madre misstenica Ab ACh R
Emsgﬁﬂ & pud richiedera un trattamento sintomatico nonché assistenza nutrizionale @ respiratoria
ﬂ Ll

2.4 FOLLOW-UP

11 fallow-up del paziente con misstenia gravic & variabile & diverco caco per caco. Pazienti con forma
s1abile di malaliia o prevalente sintomatoiogia oculare possong effertuare visite di controlip con
cadenza 3d epempio annuale; pazienti con gtoria brave di malattia, formae generalizzate scarsaments
responsive alla terapla, necessitang di visite di controlio pid ravvidinate: una al mese, o comungue
entro i 2-3 mesi. La vigita 3l follow-up provedons Vecamae clinico dol paziante con 'applicazionoe delle
scale di valutazione funzipnali al fine di vaiutare o stato di compenso della malattia, eventuale
remissione elinica, programmazione di altrl accertamentl, valutaziane esami consigliati.

fuf. 2 FOLEOW-UP CLINICO /STRUMENTALE

Un aspetto importante & la valutazione degll accertament! {ematechimici e strumentall} consigliati di
volta in volta al paziente in occasions delle visite ad eseguiti per valutare I'indice di efficacia della
malattia (es. conta linfocitl per valutare effetto berapia immunosoppressiva con azathoprina, stato
funzionalithd epatica & renale al moments dalle prescrizione di terapia iImmunosoppressiva, ecc) e
Feventusle comparsa di effetti collsterall della teraple stercidea od Immuncsoppressive & lunge
terming [es. stato di compenso glicemico nei pazienti in Lerapia stercided, ComMpParsa di osteoponasi,
crolli wertebrali, valutazione accrescimento scheletrico per be forme infantili in terapia steroidea,
EVERLUAlE presenza di CAtAratla, glautoma, comparsa di inferioni, Neoplasie cUtanée, BCE.). Gran parte
di queste valutazioni vengono eseguite in ambite spedalistico territoriale sw specifica indicazione dopo
2 visita presso lambuiatono del centro ai rferimento. Presentandosi in mankera assai vanabie ¢
diversa da soggetto a soggetto, il percores di follow-up non pud cssere generalizzato, ma adattato
slnnz::unte 2l paziente, in refazione allo score oi gravita, alle eventuall comorbiditd, alla (erapla
prat , BEE.

I fellawi-up strumentale prevede esecusions di SFEMG In patient! che hanns régglunts uns stabilith
produngata di malattia in assenza di sintomatologla da almeno due anni ed in Lerapsa steroidea efo
immungsoppressiva o combinata per valutare o state di funzionalith della giunzione neuromuscolare
in previsione ai nduzione graduaie fino alla Sospensione Oella Cerapia. Non AVenoo una grossa validics
pregrostica gli anticorpl anti AChR possong essere comungque controllati, in relazione all'andaments
clinico @ dosati perigdicamente, Soprattutto gli anti MuSK, specie in seguito a terapia emaferetica o
con plasmaferatl, La TC del terace viene eseguita annualmente dopeo la Umectomia in pazientl con
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ipErpiasia umica @ timomi B1 @ Semestralimente ne primi 3 annd in pazient con timomi B2 & B3, pol
annualmante, con un pariodo di sorveglianza attenta par i primi 5 anni. Dwviamente par | rari pazienti
con forme ol Bmoma ad elevato (3350 ol malignita s0n0 da censiderare nella gestione del pagiente e
nal follow-up le valutazion! spacialictiche di radioterapia ed oncologiche.

2.6 GESTIONE EMERGENZE E CRITICITA

Una delle maggiori criticitd del trattamento del paziente con misstenia gravis & la gestione delle forme
farmacoresistenti: per guest SogQelt il rattamento stercideo 3 dosi elevate, unicamente alla terapia
oon due diversi immunoseppressorn in associazione ¢ per una durata superiore ad un anne, nen hanng
modificato 10 scofe Oi gravith della malattia € |3 qualivy della vita oel paziente. Questi soggeti
necessitane di frequanti sedute plasmaferetiche eseguitea in regime di ricovers ondinarig,
sommministrazione di cicl di terapia endovena con IgG e talwa farmad immunompdulatond di
darivaziong blologica tipe Rituximab, Eculizumab, somminictrablll, in relaziona allo state del paziente,

anche in regime di Day Hospital. Queste forme necessitang comungue sempre di una sgrveglianza
particolare, con valutazione multispecialistica (pneumalogo, rianimatore, ematalogo, acc).

L'emergenza pil significativa & rappresentata dalla gestions dellinsufficienza respiratoria acuta, che
configura la condizione di Crisi miastenica. Una corretta qestione del paziente al follow-uD ed |l
mantenimento di un ottimale stato di compenso rendono 3523i meno frequente questa possibilits che
COMUNGUE 21073 pUb presentarsi in maniera imprevedibile @ CcostiTUISCE UNA VEra UNQENZA Neundlogica.
Quette tematicha tono state gid trattate nel paragrali ralativi alla sintomatologia, score di gravith e
lerapla della MG. 1l pazienle con orisl misstenica necessita yempre di un acoesso urgenie in Qupedale
ad il ricovand in amblante di terapia intensiva/rianimazione. Evento pressochi rarissimo & Vevenianza
di una crisl colinergica da sovradosaggio di farmac anti-colinesterasicl, la cul gestione costitulsce
un'emergenza rianimatoria. La gestione del paziente con erisi miastanica & schematizzata nell"appasite
diagramma di Musse 3.
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3. STRUMENTI DI GESTIONE DEL DOCUMENTD

3.1 MONTTORAGGIO
LI ATTIVITA' O CONTROLLO

11 Sistema @i mOonitoragaio  controlkg & valutade in Termini Quantitativi, Sia in relazigne al numerg
dei parametni, indici @ indicator significativi per il miglioramento della qualith di vita del paziente con
MG, numerg di pazienti in remissione clinica, numenp di pazienti in tragtamento Senza sintomaipipgia,
gia in barmini di numens di gventi avversi @ situazioni anomale rilevate (aventi avvarsi gravi al farmaci,
ricoveri in reparto di rianimazione per Crisi miasteniche, ecc), che misurano 'efficacia ded controdli,
Lintegrazions dei due tipl di informazioni & indispensabile per una complata condecanza ed
applicarione del FOTA. Le attivith di controlio werificano Il rispetto delle prescrizionl e degll
ademplmenti dettati dal PDTA ctesco, dalla richlests di accessn dal parlents con MG 3l centra, 3l
proseguinents di fulto il perconso diagnostics fing al follow-ug
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dul. & INDICATORT DI PROCESSO

Gli indecatoni di provesse misurano l'appropriatezza del POTA in relazione a standard di riferiments,
linea guida, perearc assictenriall @ cann ctrutturali in maniera da prevedere un migliaraments degli
e3itl assistenziali, In relozione el disegno del PDTA preséntato, cosbruito in team multidisciplinare ¢
disegnato tenendn conto del pid recenti dati della latteratura scientifica, di studi di metanalisi, revisioni
Cochrane raccomandozioni ¢ Hnee guida evropes ¢ da parte della Myasthenia Gravis Foundation of
Amierica. i pud desumere che par lo stésso & attess un elevato indice di robusterrza. La passibilita di
misurare direttamente lappropristezza degh interventl sanitar diagnesticl, terapeuticl, preseritti al
pATiEntl, GOCUMENta 3 qualla dellatto professionale. AIro @lemento importante & 13 posSsiDina ai
identificare e inappropriatezze suggerends precocements fe aree di mighioraments del processo
assistenziale. Un audit clinico strutfuralo e database clinici dedécall interni all"azienda consentond di
valutare meglio gii effetti degli indicator di proceszs.

L3 INDICATORT DY ESITO

Documentano una modifica oi esith accistenziali: clinial (mortalitd, morbilitd), economicl (cost diratti
& Indiretti) e di qualith di vita, soddisfazione dell'vtente, Considerato che gli esiti cinici, oltre che dalla
qualith dell'assistenra, sono influenzati da numerse altre variabili (genatiche, fattori amblentali,
condizioni SoCio-economiche, eoc.), il principate elemento che condiziona ka koro robustezia € i tempo
trascorso dall'erogazione del processo. Gl indicatoni di esito sono molto robusti e misurati entro la
dimissipne per | pazienti nicoveratl, moderatamente robusti sing 3 4 settimane: gquindi si
“indehaliccona® progressivaments in misura varabile, anche in relazione al numers di poteniali
determinanti, Un elevato livella di “competence” lecnice ed un 3etting assistenziale d'ecctllenza, come
strutturato nel PDTA in quéstione. sono elementi ché condizionand |3 loro robusberza con la possibilita
di una decumentata relazione volume-esiti, Gl indicater di esite sona facili da misurare ¢ disponibili
nei sisbend informativi aziendali, la cul completerza/amfidabslith & fondamentale per gli ésiti econamici
ed assal wtile per quelll dinkcl. Tali indicaterd soddisfane tuttl gli attori del sisterma in questione:
gecison. meaidl, pazienhi. £ importante precisare che 50nd neassand (omplesse tecniche statistche
(“rick adjustment®) per correggere differenze di case-mix e soclodemografiche, variazienl randam,
effetti di selezione. Richiedono lunghi periodi di osservazione (se I'esito si presenta 3 notevole
distanza di tempo) ¢fo numer considereveli di pazienti; nella fattispecie def PDTA in ezame Nelevato
numen oel pazient con MG in carico al Centrg Oi Rifenimentg per la Miastenia presso k& UOC di
Meurohogia ¢ Malattie Neuremuscolar & un indice o freguenza attess positive.  La fonts principale
degll indicatori i esito & la scheds di dimbaione ospedaliera (SOO) per | pazbentl ricoveratl e la
valutaziona del report relativi alle vizite, su database azlendals.

3.2 MODALITA' DI IMPLEMENTAZIONE
In esita alla valptaziona degh Indicabor con cadenza quadrimasdtrala il coordinabare ded gruppn di Lavors
premuovend specifici incontri affinché possa valutarsi Fopportunitd di revisione in funziene ol azioni di
mighoraments. Sard cura di tutti | componenti del gruppo di lavare che ha provveduto afla stesura del
presente documento contribulie alla sua applicazione allinterno della struttura Hﬂitiﬂe anendale.
Sard possbile raccogliene sventuali indicazioni di miglinramenta da parte del dell"Arienda
che saranng sottoposte 8l Gruppo di Lavars per In valutazions.
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4.1.1 Algaritma n.1 - 4.1.1 Percorso diagnastica

Medica d bimigla Py spriiataa Cantatta dirctis db parte
| - I neuntboqo & Mg el parinite J
gk o dhel DT
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Algoritma n. 2: 4.1.2 Terapin delln MG generalizrain

Tarapia

sintomatica

l,l'm'n-dl

r

L

Terapia i crmicg

= Gl mmumesoppeciion seno impaegat come agentt che permettona di reparmiare Puto degh stenosds
© pssomg cxaere una valida alicrativa a goesdi,

= Nei pasienti con alio nochsa di svibappare AFq da
soclia in oo da ridurre al nuinineg I"impicgo & prednisons

- |:ﬂlmﬁmink|gﬂmnmuﬁpirnhpﬂmﬁuliwnﬁdimﬂﬁl
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Algaritma n, 3 413 Terapia MG sculare

Hitina fipodts Torapia simoematkca HEAMA MAPMAL
(piridostigmina}
guuandy cificsce
hﬂm Imiziane prednisone o dose bassa-moderata
Dggiustivg (g 25-50 mp/dic).
Dhoga i prinei segai & risposta.
s ﬁl:ﬁm:idln'nilid’mmh
_ Timectomia graduslmente I dose fine alls minims
in pavienti con timama dose cificace © alla ypomions,
Leara mapaila &
ripneta déi sanlomi alla
ridwdons della doss

Comadaan La wragna oon
o0 ; quall wradloprias o,
in cavo di mancam risposa o KA
tollarbaliny, sl imimonosoppecsson.
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Algoritmo n. 4 4.1.4 Management delle erisi respiratorie

1. Ricanogeere una crisi miasienica

Sml clinici di crisi miasienica Insorgente:

Resping corto con lnd'npnuﬁﬂlﬂplm

= Impiego dei muscoli respiraton accessori

= Tosse ineficace ed ostruzione bronchiake da accumulo
SeCTERiOni

- Disfagia con aspirazione di saliva o cibo

= Insonnia ¢ imequiciczza

- Tachicardia ed ipenicnsions (dovuie ad incremento della COy)

- Digturbd avtemomici (sudorazions, ipersalivazions)

L'impiego di inibitori della colinesterasi deve e<sene valutato con cautels
Famori scavenansi (quall e infeziond polmonariy dovrebbero essere prontamente
FICONOSCIE © Iratlati

1. Valutarions funzisni recpicatorie

Capaciti Vitale (CV)
= Una €V bassa (<25-30mL/%kg) necessita di stretto menitoraggio
- OV <15mLikg rappresenta unindicazions alla ventilapions meceanica
= RelaCVeé <10mLikgp la ventilazione meceanica & neceisann
Emogaanalin;
- Lliposicenia severa (Pall<60mmHe) compare tardivanients
L' Ipercapnia (PaCOx=30mmHzg) con acldosis richicde Il iasferimeno
in terapin intensiva od assistcnzn repiratonoa

3. Assistenza respiratoria in Terapin intensiva

La ventilazione meccanica non invasiva Bi-PAP pud prevenire il rischio di inubazione
¢ le selative complicanss,

Fanton predictivi di inefficacia della ventilaxione Bi-PAP sono il nistagno di secreaioni
bronchiali e I'ipercapnia.

Per i parenti non candidabili all"vto della Bi-PAP & nei pazienti in cui la Bi-PAP i &
rivelan inefficace, & richiesia I'inubazione.

4. Terapic spexifiche

- Inuziare wrapia con prednisone ad alte dosi (1-1.5 mphg'dic)

= In assaciazione con plasmaferes (5.6 feresi) o trattaments con g ev (2 plka)

«  Sospendere ia terapls con infbdeor dell ‘aceriicolinesverns! quando 1 pazieme &
intwbate ¢ ripristinorla alle svezenmento dalla vemilazions meccanica.
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