LA GESTIONE DELLE MALATTIE MITOCONDRIALI IN
AREA EMERGENZA-URGENZA

&“— MALATTIE MITOCONDRIALI
v PEO/KSS-MELAS-MERRF-LHON-Sindrome di Leigh
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COINVOLGIMENTO DEI
FAMILIARI/CAREGIVER

Alleanza finalizzata all’ottimizzazione dei
percorsi diagnostico-terapeutici




ACIDOSI LATTICA

PRESENTAZIONE CLINICA/

Sintomi di

Acidosi

-SOSPENSIONE FARMACI LEGATI A ACIDOSI (METFORMINA-LINEZOLID)
-IDENTIFICAZIONE E TRATTAMENTO CAUSE ACIDOSI (Infezioni, crisi epilettiche, insufficienza
respiratoria, iperglicemia e cheto-acidosi diabetica)

SOSPETTO DIAGNOSTICO SNC
- Cefalea Respiratorio
- Sonnolenza - Fiato corto
- Stato confusionale _Tosse
- Perdita dello stato
di coscienza
-Coma Cuore
DIA GNOSI ‘ 210410 ANAMNESI Muscolare : TA:(Err:::aardia
ACIDO LATTICO> 5 mmol/L IMMEDIATA ESAME OBIETTIVO |- Convuisioni

pH < 7.35 EMOGASANALISI - Debolezza
Intestinale
- Diarrea

TRATTAMENTO
IDRATAZIONE

USO DEI BICARBONATI

-DA USARE SOLO IN ACUTO IN CASO DI GRAVE ACIDOSI: PH<7,20
-SOMMINISTRAZIONE EV MONITORATA ATTENTAMENTE PER EVITARE EFFETTI DELLA
IPERCORREZIONE: SOVRACCARICO DI VOLUME, IPOKALIEMIA, ACIDOSI CEREBRALE,
IPERCAPNIA, ALCALOSI

TRATTAMENTI DA EVITARE O USARE CON CAUTELA
-DICLOROACETATO (DCA): DA EVITARE PER GLI EFFETTI NEUROLESIVI. NESSUN EFFETTO SUI

SINTOMI SEBBENE RAPIDA RIDUZIONE DELLA LATTACIDEMIA
-CONTINOUS VENOUS HEMOFILTRATION (CVH): SEBBENE EFFICACE ESPERIENZA LIMITATA




EPISODI STROKE-LIKE

MANCATA CORRISPONDENZA TRA AREE PSEUDO-
ISCHEMICHE E DISTRETTI VASCOLARI

NESSUNA RIDUZIONE DEL FLUSSO
CEREBRALE MA
VASODILATAZIONE E
IPERPERFUSIONE DELLE AREE
COINVOLTE
INIZIALE PREVALENZA DI EDEMA
VASOGENICO SEGUITO DA EDEMA
MISTO CON AREE CITOTOSSICHE

DIAGNOSI
DIFFERENZIALE
Vs
STROKE
CEREBROVASCOLARE

- PREVALENZA
CORTICALE CON
RISPARMIO DELLA
SOSTANZA BIANCA-
CARATTERE
MIGRANTE:PIU’
FREQUENTI NELLE
REGIONI PARIETALI E
OCCIPITALI
-EVOLUZIONE LENTA
NELLE AREE
CIRCOSTANTI
(SETTIMANE, MESI)

MICROANGIOPATIA MITOCONDRIALE IN ASSENZA DI ALTERAZIONI
MORFOLOGICHE DEI GROSSI VASI-LESIONI PARZIALMENTE REVERSIBILI CON
SVILUPPO DI NECROSI LAMINARE O PSEUDOLAMINARE E AREE DI ATROFIA




EPISODI STROKE-LIKE

MECCANISMO ISCHEMICO:
MICROANGIOPATIA MITOCONDRIALE
DISFUNZIONE BARRIERA EMATOENCEFALICA
EDEMA VASOGENICO

MECCANISMO CELLULARE
NEUROVASCOLARE NON-

ISCHEMICO:
-INNESCO DA CRISI EPILETTICHE
E/O EMICRANICHE
-IMBALANCE TRA RICHIESTA
ENERGETICA E RIDOTTA
CAPACITA’ DI PRODURRE ATP DA
DISFUNZIONE MITOCONDRIALE
-DIFFUSIONE DELLA
DEPOLARIZZAZIONE CON
AUMENTO DELLA
PERMEABILITA’ CAPILLARE CON
EDEMA VASOGENICO E DANNO
CITOTOSSICO NEURONALE

FISIOPATOLOGIA
DEGLI EPISODI
STROKE-LIKE

MECCANISMO

METABOLICO:
DISFUNZIONE
ENERGETICA NEURONALE
ACUTA
MANCATA RISPOSTA A
STRESSORS
EFFETTO TOSSICO
DELL’ACIDO LATTICO




EPISODI STROKE-LIKE PRESENTAZIONE CLINICA/
SOSPETTO DIAGNOSTICO

CONTROLLO E TRATTAMENTO ESECUZIONE
-ACIDOSI LATTICA IMMEDIATA
-DISTURBI DEGLI ELETTROLITI ANAMNESI
(IPOSODIEMIA NELLE MELAS) « AU BE « ESAME OBIETTIVO
-GLICEMIA ED ESAMI
(DIABETE SPESSO ASSOCIATO) EMATOCHIMICI
TRATTAMENTO
FLUIDOTERAPIA

-SOLUZIONI CONTENENTI DESTROSIO PER CONTRASTARE DISIDRATAZIONE ED ECCESSIVO CATABOLISMO

TERAPIA SPECIFICA

In assenza di Linee Guide definitive consenso di esperti raccomandano uso combinato:

-Desametasone o metilprednisolone in bolo e.v. seguiti da progressiva riduzione delle dosi
e da mantenimento con prednisone (valutando le ripercussioni sulla glicemia nei diabetici)
-L-ARGININA E.V (0.5 g/Kg nei bambini eo 10 g/Kg negli adulti) entro 3 ore dall’esordio in
infusione continua per 24 ore e per un massimo di 3/5 giorni

CONTROINDICAZIONE

ACIDO ACETILSALICILICO E ALTRI ANTIAGGREGANTI



DISFUNZIONI GASTROINTESTINALI

(Disfunzione Motoria)

FORME BENIGNE
PRESENTAZIONE CLINICA MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO-ESOFAGEO
RITARDATO SVUOTAMENTO GASTRICO
ANAMNESI PSEUDO-OSTRUZIONE INTESTINALE
ESAME OBIETTIVO
FORME SEVERE
ILEO PARALITICO

SPESSO NON LEGATO A VERA OSTRUZIONE MA A
NEUROPATIA DEL PLESSO MIOENTERICO E/O MIOPATIA
VISCERALE (DEFICIT CITOCROMO OSSIDASI MUSCOLARI)

NB: PRIMA DI RICHIEDERE INTERVENTO URGENTE

CONFERMARE CON DIAGNOSTICA AVANZATA LA PRESENZA
DI OCCLUSIONE

TRATTAMENTO

FASE ACUTA
-Sospensione dell’alimentazione enterale e passaggio alla nutrizione parenterale con adeguata apporto calorico
-Somministrazione di Procinetici e.v. o i.m
-Farmaci consentiti se il quadro clinico lo richiede: Domperidone, Metoclopramide, Levosulpiride, Cisapride,
Eritromicina, Neostigmina, Piridostigmina

TERAPIA SPECIFICA EFFICACE

PRUCALOPRIDE (Agonista serotoninergico selettivo del recettore 5-HT4-Resulor R): solo per eta>18 aa alla dose di 2
mg/die




EPILESSIA

PRESENTAZIONE CLINICA NB: INTERVENTO TERAPEUTICO TEMPESTIVO

Focale o Generalizzata (Epilessia peggiora sia la morbilita che la mortalita
delle Malattie Mitocondriali)

ANAMNESI
ESAME OBIETTIVO

TRATTAMENTO

FARMACI CONSIGLIATI:
-LEVIRACETAM: ATIVO ANCHE SUL MIOCLONO E HA EFFETTI NEUROPROTETTIVI
-LACOSAMIDE
-CLOBAZAM
-CLONAZEPAM
-LORAZEPAM
-LAMOTRIGINA
-ZONISAMIDE
-FENITOINA

FARMACI SCONSIGLIATI
-ACIDO VALPROICO: INIBISCE LA BETA-OSSIDAZIONE E L’UPTAKE DELLA CARNITINA DETERMINANDO UNA INSUFFICIENZA EPATICA

ACUTA S. DI REYE-LIKE
-CARBAMAZEPINA: RISCHIO DI IPOSODIEMIA E LEUCOPENIA
-OXCARBAZEPINA: RISCHIO DI IPOSODIEMIA E LEUCOPENIA




DIABETE

Trattamento precoce ed efficace: il diabete
peggiora la malattia e predispone alle infezioni

FARMACI CONSIGLIATI:
POSSONO ESSERE UTILIZZATI TUTTI | FARMACI
ANTIDIABETICI TRANNE LA METFORMINA

NB: CONTROINDICAZIONE ASSOLUTA ALLA
METFORMINA

PER IL RISCHIO DI INSORGENZA O PEGGIORAMENTO
DELL’ACIDOSI LATTICA




Trattamento precoce delle complicanze cardiologiche

ECG fast-track: consente di escludere aritmie negli
episodi stroke-like-Aritmie legate a diselettrolitemie-
Aritmie legate a cardiomiopatia o valvulopatia

ECOCARDIOGRAMMA fast-track: MIOCARDIOPATIE/
VALVULOPATIE/DILATAZIONE ATRIALE

\_'.—I

NB: SCARSA TOLLERANZA Al BETA-BLOCCANTI (incrementano la

debolezza muscolare)
Cautela con i calcio-antagonisti




DOLORE-EMICRANIA- FEBBRE

FARMACO PIU’ SICURO PARACETAMOLO (evitare dosi elevate)

EMICRANIA: uso di triptani consentito
CORTICOSTEROIDI: efficaci negli attacchi acuti farmacoresistenti
FLUNARIZINA: profilassi secondaria della cefalea

NB: Acido acetil salicilico sconsigliato per tossicita mitocondriale (rischio

di S. di Reye)
FANS controindicati (effetto su citocromo c)




COINVOLGIMENTO DEI FAMILIARI/CAREGIVER

Alleanza finalizzata all’ottimizzazione e alla sicurezza dei percorsi diagnostico-terapeutici

Acquisizione dati diagnostici e terapeutici specifici:
-Precedenti esami

-Terapie seguite

-Stadio della malattia

Centri di riferimento che hanno in cura il paziente:
-Contatto diretto

-Specialisti referenti

-Sito web dell’associazione Mitocon Onlus (www.mitocon.it nella sezione
“malattie mitocondriali”

Acquisizione dell’landamento della malattia nello specifico

paziente:
-Pregresse reazioni avverse in corso esami diagnostici e/o terapie
-Necessita di supporto fisioterapico




