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1 UN RIEPILOGO SOMMARIO DELLE
PRINCIPALI CARATTERISTICHE
DELLE MALATTIE MITOCONDRIALI

Le malattie mitocondriali costituiscono il paradigma delleterogeneita clinica e genetica,
gruppo di sindromi cliniche accomunate dal deficit del metabolismo energetico aerobio
e, in particolare, della fosforilazione ossidativa, attraverso la quale & prodotta la maggior
parte del’ ATP cellulare. Tale processo & localizzato nei mitocondri, organelli ubiquitari
(unica eccezione i globuli rossi) che provvedono pertanto allenergia essenziale per la so-
pravvivenza e le funzioni cellulari. Le malattie mitocondriali possono quindi coinvolgere
qualsiasi organo, con predilezione per quei tessuti ad alta richiesta energetica (muscolo,
cuore, cervello, occhio).

I mitocondri dipendono dal controllo di due genomi, quello nucleare e quello mitocondriale, e
le malattie mitocondriali possono dunque essere legate ad alterazioni del DNA mitocondriale
(DNAmt) o a mutazioni dei geni nucleari. La genetica del DNA mitocondriale segue delle
regole diverse da quella mendeliana: a) il DNAmt ¢ trasmesso esclusivamente dalla madre
sia alle femmine sia ai maschi, b) esiste in centinaia/migliaia di copie in ogni cellula, c) viene
segregato in maniera casuale dallovocita nelle cellule figlie, d) i genomi mutati coesistono con i
genomi “wild type” (eteroplasmia) con variabile distribuzione nelle successive divisioni cellulari
e quindi nei diversi tessuti. La complessita del metabolismo mitocondriale, il suo ruolo centrale
nella produzione di energia, il suo duplice controllo genetico (DNA nucleare e mitocondriale)
e alcune esclusive caratteristiche della genetica mitocondriale contribuiscono a spiegare la stra-
ordinaria eterogeneita clinica delle malattie mitocondriali, con manifestazioni estremamente
pleiomorfiche per eta di esordio, evoluzione e variabile coinvolgimento tissutale. Le malattie
mitocondriali possono infatti interessare non solo il Sistema Nervoso Periferico (SNP: mu-
scolo e/0 nervo), ma anche il Sistema Nervoso Centrale (SNC) con encefalopatie degenerative
o metaboliche, deterioramento cognitivo, sindromi atasso-spastiche o extrapiramidali. Spesso
inoltre sono patologie multisistemiche, con interessamento cardiaco, dismetabolico e/o di altri
sistemi (occhio, orecchio, apparato gastrointestinale ecc.).



Le sindromi meglio caratterizzate e pit note sono PEO/KSS, MELAS, MERRF, LHON
e sindrome di Leigh.

La manifestazione pit comune delle malattie mitocondriali & loftalmoplegia esterna
progressiva (Progressive External Ophthalmoplegia — PEO). La PEO e la KSS (Ke-
arns-Sayre Sindrome) costituiscono i due estremi (dal piu lieve al piu grave) di uno stesso
spettro clinico caratterizzato da: 1) ptosi palpebrale e oftalmoplegia esterna progressiva
(a esordio prima dei venti anni nella KSS), 2) in associazione ad almeno uno dei seguenti
sintomi: a) retinopatia pigmentaria, b) disturbo della conduzione e aritmie con necessita
talora di Pace-Maker per BAV completo, ¢) bassa statura, d) atassia cerebellare, ¢) deca-
dimento cognitivo, f) sordita neurosensoriale, g) diabete, h) cardiomiopatia, i) nefropatia.
La trasmissione ¢ eterogenea nella PEO (sporadica, matrilineare, mendeliana). La KSS ¢
invece sporadica, legata a delezione singola del DNAmt.

La sindrome MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and Stroke-
like episodes) ¢ caratterizzata dalla presenza delle seguenti manifestazioni: 1) deficit
neurologici focali a esordio acuto (stroke-like) con lesioni cerebrali focali spesso localizzate
nelle aree parieto-occipitali, 2) acidosi lattica. Tuttavia, come in tutte le malattie mitocon-
driali, vi & una grande variabilita clinica con manifestazioni aggiuntive quali emicrania,
epilessia focale o generalizzata, intolleranza all'esercizio, deterioramento cognitivo, diabe-
te, sordita neurosensoriale, cardiomiopatia ipertrofica e sintomi gastrointestinali (causati
dalla ridotta peristalsi) come pseudo-occlusione, ileo paralitico, megacolon. La malattia &
trasmessa per via materna e lesordio ¢ variabile, dalla prima infanzia alletd giovanile-a-
dulta. La mutazione piu frequentemente associata alla MELAS ¢ la mutazione A3243G
del DNAmt, che ¢ considerata la mutazione patogenetica mitocondriale piu frequente in
assoluto e pud a sua volta determinare: a) MELAS, b) PEO, ¢) PEO + cardiomiopatia, d)
cardiomiopatia familiare, ¢) sordita e diabete.

Lasindrome MERRF (Myoclonic Epilepsywith Ragged Red Fibers) ¢ unencefalomiopatia
mitocondriale progressiva e degenerativa a esordio giovanile-adulto caratterizzata da: 1)
miopatia mitocondriale e/o intolleranza allo sforzo, 2) crisi epilettiche, 3) mioclono, 4)
atassia ¢ 5) acidosi lattica a esordio variabile dai primi mesi di vita alleta adulta. Questi
aspetti caratteristici della malattia possono non essere presenti tutti insieme nel singolo
paziente e si possono variamente associare a sordita neurosensoriale, atrofia ottica, bassa
statura o neuropatia periferica, lipomatosi, cardiomiopatia e oftalmoparesi. Come nel-
la MELAS, anche nella MERRF la trasmissione ¢ di tipo matrilineare (materna, non
mendeliana legata al DNAmt). La mutazione pitt comune nella MERRF ¢ la mutazione

A8344G del DNAmt.

Fenotipi MELAS o MERRF-like in realta possono manifestare aspetti di overlap, asso-
ciarsi a diverse mutazioni del DNA mitocondriale e anche di geni nucleari.

La LHON (Leber Hereditary Optic Neuropathy) ¢ legata a mutazioni puntiformi del
DNAmt (complesso I) e consiste in una disfunzione del nervo ottico con progressione
fino all’atrofia ottica, che si manifesta clinicamente soprattutto nei giovani maschi. Quadri
di atrofia ottica, semplici o complicati, si associano inoltre anche a difetti di geni nucleari.

Anche la sindrome di Leigh encefalopatia necrotizzante subacuta & estremamente
eterogenea dal punto di vista genetico. La caratteristica neuroradiologica che la definisce
¢ la presenza di lesioni necrotiche simmetriche a carico di tronco cerebrale, gangli della
base e talamo. Dal punto di vista clinico, & unencefalopatia infantile, subacuta, progressiva,
caratterizzata da regressione psicomotoria, atassia, nistagmo, neuropatia, oftalmoparesi,
ptosi, atrofia ottica, distonia, tremore, segni piramidali e disturbi respiratori. Dal punto di
vista genetico, pud essere a trasmissione recessiva legata a difetti degli enzimi della catena
respiratoria (I, II, IV o V), X-linked, con deficit di piruvato-deidrogenasi o mitocondriale
(MILS — maternally inherited Leigh syndrome).

Quasi tutte le patologie mitocondriali sono quindi multisistemiche e caratterizzate da fasi
di relativa stabilita alternate a episodi di peggioramento. Gli episodi di compenso sono
legati a crisi metaboliche con acidosi lattica scatenate spesso da stress psico-fisici, febbre,
malattie infettive anche banali, eccessivo esercizio muscolare, mancanza di sonno, digiuno,
farmaci ecc.

Per ulteriori informazioni sulle malattie mitocondriali consultare il sito web dell’associa-
zione Mitocon Onlus (www.mitocon.it nella sezione “malattie mitocondriali”).

Da quanto emerso, appare evidente che avere in cura pazienti affetti da patologie mi-
tocondriali ¢ gia difficile in condizioni di benessere e puo diventare una vera e propria
sfida quando Tomeostasi faticosamente mantenuta viene turbata da un qualunque evento
acuto. Infatti si tratta di pazienti con un precario equilibrio metabolico e con una patolo-
gia evolutiva che comporta deterioramento neurologico, insufficienza respiratoria cronica,
inadeguato apporto nutrizionale e, a volte, insufficienza cardiocircolatoria.



2 L’'INSUFFICIENZA RESPIRATORIA [

Per quanto riguarda il controllo delle funzioni vitali, a parte il trattamento delle acuzie
con un lavoro coordinato e polispecialistico, la priorita ¢ mantenere lequilibrio il pit a
lungo possibile e rendere i caregiver autonomi in condizioni di benessere e di patologia
lieve. Questo minimizza il ricorso all'ospedalizzazione e migliora notevolmente la qualita
di vita. In questottica, il fulcro ¢ la gestione dell'insufficienza respiratoria cronica ingra-
vescente, prevalentemente attraverso l'utilizzo combinato di VMD e incentivatore della
tosse. Nel paziente pediatrico, 'insufficienza respiratoria cronica dipende soprattutto da
patologie che determinano ipoventilazione alveolare, quindi ipercapnia. Ne deriva che
lossigenoterapia ¢ ineflicace se non addirittura pericolosa perché puo indurre ulteriore
diminuzione della ventilazione.

Le pitt comuni cause di utilizzo di VMD nella popolazione pediatrica, ma anche in quella
adulta, sono:

*  Aumentato carico respiratorio

*  Patologie cardio-polmonari

*  Deficit del controllo neurologico della respirazione
*  Sindrome da Ipoventilazione Centrale

*  Debolezza muscolare

e Malattie neuromuscolari

*  Malattie neurodegenerative che si manifestano con diverse combinazioni dei suddetti meccanismi.

La VDM puo essere utilizzata in modalitd non invasiva tramite l'utilizzo di masche-
re oppure in modalitd invasiva tramite tracheotomia. Il supporto ventilatorio puo essere
somministrato per un tempo variabile dalla sola ventilazione in corso di acuzie, alla venti-
lazione notturna, alla ventilazione meccanica 24 ore/die.

La NIV domiciliare & meglio accettata dai pazienti e dai familiari: ¢ gravata da meno
complicanze, ¢ pili facile da gestire, consente di alimentarsi, parlare e vivere normalmente
nelle ore in cui non ¢ utilizzata. Purtroppo ha un uso limitato nei primi mesi di vita, ma
¢ comunque possibile.

Il bambino affetto da insufficienza respiratoria cronica dipendente dal ventilatore ha una

migliore qualita di vita al di fuori dellospedale (1), con una consensuale riduzione dei
costi (2).

2.1 FISIOPATOLOGIA

Per ottenere una ventilazione adeguata, la forza dei muscoli respiratori e il “drive” centrale
devono essere sufficienti a sostenere il carico meccanico respiratorio. Uaumento del carico
respiratorio o la riduzione di attivita dei muscoli respiratori o del drive centrale causano
uno squilibrio che determina un respiro rapido e superficiale e, di conseguenza, una venti-
lazione alveolare inadeguata con ipercapnia (3). L'insufficienza respiratoria, che ¢ respon-
sabile dellelevata morbilitd e mortalita dei malati affetti da questo gruppo di patologie,
puo insorgere sia acutamente nel corso di un'infezione respiratoria, sia pitt insidiosamente
a causa del deterioramento della forza muscolare.

La ventilazione meccanica ripristina leflicienza della pompa ventilatoria sostenendo l'at-
tivita muscolare e/o vicariando il “drive” respiratorio, con miglioramento degli scambi
2assosi.

I bambini sono particolarmente predisposti all'insufficienza respiratoria cronica ipercap-
nica, tanto pitt quanto pill sono piccoli, a causa dei seguenti fattori:

*  Immaturita del controllo centrale del respiro

*  Maggior numero di ore di sonno

*  Prevalenza di sonno REM, che determina una fisiologica riduzione del tono muscolare



*  Vie aeree di calibro ridotto, specie le coane e la regione sottoglottica
*  Minore compliance polmonare: aumento del lavoro respiratorio

*  Maggiore compliance della parete toracica: facile deformabilita della gabbia toracica in inspirazione, con

conseguente aumento del carico meccanico respiratorio
*  Maggiore predisposizione allostruzione nelle vie aeree
*  Maggiore domanda metabolica
*  Minore forza e minore resistenza dei muscoli respiratori: facile affaticabilita
*  Minore numero di alveoli: ridotta superficie disponibile
*  Maggiore tendenza all’atelettasia

*  Predisposizione all'aumento delle resistenze vascolari polmonari.

2.2 GESTIONE DELL'ESORDIO DI INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA

Linsufficienza respiratoria si pud manifestare clinicamente per la prima volta:

*  Acutamente, in corso di un episodio intercorrente non necessariamente di natura respiratoria

* Insidiosamente, per progressione della malattia.

In ogni caso, una diagnostica attenta permette di riconoscere i pazienti a rischio, che gia
in benessere sfruttano i fisiologici meccanismi di compenso.

Riconoscere precocemente questi pazienti permette di avviarli a un programma di venti-
lazione domiciliare e di controlli programmati che riducono drammaticamente il ricorso a
ricoveri in generale e, soprattutto, in Terapia Intensiva in condizioni di emergenza.

2.3 GESTIONE DELL'EMERGENZA

Lemergenza si pud manifestare per la prima volta in un paziente non ancora trattato per
insufficienza respiratoria cronica o in uno gia in carico al servizio di CPP. In generale,
lemergenza non puo che essere gestita secondo le linee guida internazionalmente ricono-
sciute, tenendo conto di tutte le implicazioni etiche e delle convinzioni della famiglia (3,
4) e spesso non nell'Ospedale di riferimento. Tuttavia, ¢ bene stressare alcune peculiarita
dei pazienti affetti da queste malattie.

* Bilancio energetico: in questi pazienti ¢ assolutamente necessario mantenere un adeguato bilancio ener-
getico e quindi vanno attuate tutte le strategie che consentono di mantenere una nutrizione completa,

preferibilmente per via enterale.

*  Terapie croniche: per quanto si tratti di terapie comunemente ritenute solo di supporto, se non addirittura
cosmetiche, per questi pazienti sono importanti. Purtroppo, non tutte possono essere somministrate per via

endovenosa, ma vanno mantenute o almeno ripristinate il prima possibile.

* Insufficienza respiratoria cronica: questi pazienti hanno sviluppato una serie di meccanismi di compenso
che consentono loro di tollerare ipercapnia e ipossia meglio di altri. Pertanto, andrebbero gestiti il piu a
lungo possibile con metodiche non invasive, privilegiando trattamenti intensi di fisioterapia respiratoria,
trattamenti posturali e utilizzo di tecniche (incentivatore della tosse, VEST, accelerazioni di flusso, NIV) a

cui le famiglie sono in genere ben addestrate o su cui vanno istruite.

e Trasferimento: a discrezione dei curanti ¢ a stabilizzazione avvenuta, pud essere utile trasferire il paziente
nei centri territoriali di riferimento per patologia o, nel caso di bambini, nei centri di CPP per la gestione

cronica.

2.4 GESTIONE DELLO SVEZZAMENTO

La ripresa di autonomia respiratoria da parte di questi pazienti presenta spesso aspetti
problematici legati alle specifiche caratteristiche gia evidenziate nel capitolo della fisiopa-
tologia e richiede strategie e materiali diversi rispetto al normale svezzamento respirato-
rio. Lo squilibrio energetico/metabolico legato alla patologia, lo stato di coscienza di base,
la necessita di sedazione, I'insufficienza respiratoria cronica e il difetto della tosse fanno
si che spesso risulti impossibile passare dalla ventilazione invasiva direttamente al respiro
spontaneo, come generalmente avviene. Si determina la necessita, dopo lestubazione, di
un periodo pitt 0 meno lungo in cui il paziente verra ventilato in maniera non invasiva
inizialmente 24h/die e progressivamente sempre meno, secondo levoluzione clinica. Ver-
ranno eseguiti anche numerosi cicli di incentivatore della tosse e aspirazioni per garantire
la pervieta delle vie aeree. Inizialmente questi cicli possono essere applicati anche piu volte
ogni ora e successivamente ogni qualvolta se ne riscontri la necessita. Molto importanti
saranno anche la pronazione e le manovre di fisioterapia respiratoria: accelerazione ma-
nuale del flusso espiratorio, drenaggi posturali, clapping.

Alla dimissione il paziente deve essere avviato al programma di CPP o sul territorio, in
particolare alla VMD.



2.5 TRACHEOSTOMIA

Puo essere valutata, previa attenta discussione con la famiglia e/o con il paziente (se ¢
adulto e in grado di intendere e volere), con particolare attenzione agli aspetti etici di
proporzionalita, appropriatezza e gravosita (5-6), solo in caso di:

e Severa disfunzione bulbare e/o inalazioni ricorrenti. Questa spesso puo essere adeguatamente controllata

con una PEG protetta da plastica antireflusso o con una JPEG

*  Dipendenza dal ventilatore in modalita non invasiva 24 ore/die. In alcuni casi ¢ comunque possibile conti-
nuare la NIV per preferenza del paziente, che perd deve risiedere in un luogo da cui puo accedere rapida-

mente alle cure (2)
*  Paziente incapace a tollerare la NIV

e NIV inefficace

*  Impossibilita a drenare le secrezioni bronchiali con tecniche non invasive.

2.6 VENTILAZIONE DOMICILIARE
MECCANICA (VDM)

2.6.1 TIMING DELLA VENTILAZIONE

Due possibili situazioni possono portare il paziente alla ventilazione domiciliare:

*  Ventilazione domiciliare obbligatoria: impossibilita di svezzare il bambino dalla ventilazione meccanica

iniziata per trattare un’insufficienza respiratoria acuta
*  Ventilazione domiciliare elettiva per:

©  ipercapnia

©  presenza di sintomi di ipoventilazione notturna

©  grave sindrome restrittiva

©  evidenza strumentale di ipoventilazione notturna (2).

2.6.2 CRITERI PER INIZIARE LA VDM

Mentre la storia naturale del declino della funzione respiratoria & relativamente prevedi-

bile nei pazienti con Distrofia Muscolare Duchenne o con SMA tipo I, in altre condizioni
¢ un'importante variazione fenotipica da individuo a individuo (7).

Quando viene posta diagnosi di una di queste malattie, il paziente dovrebbe essere segna-
lato al servizio di CPP che provvede a una valutazione periodica, inizialmente anche solo
ambulatoriale, che permettera di avviare precocemente il paziente alla VMD.

Andranno segnalati anche i pazienti dimessi dal primo ricovero in Terapia Intensiva.

2.6.21 CARATTERISTICHE

Gli esami mireranno a intercettare i primi segni di:

+  IPOVENTILAZIONE NOTTURNA (3): nelle prime fasi del'TRC, i pazienti con patologia neuro-mu-

scolare hanno una riduzione della ventilazione alveolare soltanto di notte:

[} ipopnee a comparsa prevalente nella fase REM del sonno, che rappresenta il periodo di massima atonia dei

muscoli respiratori e di massima disfunzione del diaframma
o ipercapnia che progressivamente coinvolge anche le fasi non REM del sonno
©  apnee notturne ostruttive.
+  IPOVENTILAZIONE: l'ipossiemia in questi pazienti di solito dipende dall'ipoventilazione.
+ DISFUNZIONE BULBARE E REFLUSSO GASTRO-ESOFAGEO (RGE): nei pazienti neuromu-

scolari si pud sviluppare una disfunzione bulbare con conseguente disfagia, difficolta ad alimentarsi e rischio

di polmoniti da inalazione. Per di pili si puo associare RGE, che pud contribuire al fenomeno dell’inalazione.

+  TOSSE INEFFICACE: la debolezza dei muscoli respiratori associata alla disfunzione bulbare puo causare
I'insorgenza di una tosse inefficace. Tipicamente vengono coinvolti prima i muscoli espiratori. Pertanto,
sovente questi pazienti possono presentare tosse inefficace prima di sviluppare 'IRC. Le complicanze asso-
ciate a tosse ineflicace sono rappresentate dall'insorgenza di atelettasie, polmoniti e alterazione degli scambi
gassosi (8). Gli episodi acuti di infezione delle vie acree determinano un aumento delle secrezioni bronchiali
a fronte di un deterioramento acuto, ma reversibile, della funzione muscolare, peggiorando cosi I'inefficacia

della tosse e della clearance delle secrezioni bronchiali (9).

: la patologia neuro-muscolare a insorgenza in eta evolutiva ¢ spesso complicata da scoliosi
*  SCOLIOSI: Ia patol 1 t lut licata d: 1
progressiva, che altera non solo la postura ma anche la meccanica del sistema respiratorio, riducendo la

compliance toracica e aumentando il lavoro respiratorio.

+  COINVOLGIMENTO MIOCARDICO: in alcuni pazienti pud esservi un interessamento miocardiaco

diretto o secondario all'insufficienza respiratoria.



2.6.22 MONITORAGGIO ANNUALE

Queste caratteristiche verranno ricercate annualmente attraverso visite ambulatoriali o
ricoveri programmati, durante i quali verranno effettuati:

Valutazione:

®  anamnesi

®©  esame obiettivo

o  misure della funzione respiratoria

©  efficacia della tosse

o  disturbi notturni del sonno (10-11).

FVC: pazienti > 5 anni in posizione seduta una volta all’anno:
o  FVC > 60% basso rischio di ipoventilazione notturna

o  FVC < 40% elevato rischio di ipoventilazione notturna

o  FVC40-60% rivalutazione ogni 3-4 mesi (11).

FVC in posizione supina: se FVC in posizione seduta < 80%, ¢ indicata lesecuzione dellesame anche in
posizione supina per valutare leventuale debolezza del diaframma. Si considera significativa una caduta
dell’FVC > 20%.

MEP e MIP possono essere utilizzate per monitorizzare la forza dei muscoli respiratori (11).

Saturimetria notturna: associata al monitoraggio della CO2 transcutanea o di fine espirazione (12) annual-
mente quando la FVC risulta < 60% e pit frequentemente quando diventa < 40% (8). Va valutata annual-

mente anche nei pazienti di eta < 5 anni in cui non ¢ possibile misurare la FVC, la MIP e la MEP.
Volume corrente a riposo: nei lattanti e nei bimbi non collaboranti.

Segni/sintomi di compromissione di funzione respiratoria (11):

©  Dispnea in posizione supina o respiro paradosso indici di debolezza diaframmatica

o  Frequenti infezioni polmonari

©  Ritardo della crescita: monitorare peso/altezza/apertura braccia

o  Ipoventilazione notturna: cefalea, nausea, astenia, scarso appetito, scarsa crescita, frequenti risvegli, frequenti
cambi di posizione, incubi e sudorazione notturni, ridotto livello di concentrazione, cattivo umore, necessiti di

riposarsi, frequenti sonnellini, sonnolenza
o  Cianosi durante attivitd fisica e alimentazione.
Rx torace: ogni volta che un'infezione respiratoria non risponde alla terapia antibiotica (11).

Emogasanalisi arteriosa se:

o  FVC < 40% del predetto

©  Saturimetria notturna significativamente alterata
o Sintomi di disfunzione respiratoria

o  Infezione acuta o ricorrente delle vie aeree

*  Polisonnografia (11) associata a TCCO2 o ETCO?2 (12) in caso di saturimetria notturna non diagnostica

in presenza di sintomi suggestivi per ipoventilazione notturna, apnee o ipopnee (11). Patologica se:
o  PCO2 > 50 mmHg per almeno il 50% del sonno
o 8a02 < 88% per pii di 5 minuti consecutivi
o 8a02 < 88% per piir del 10% del monitoraggio
e PFR:
©  apartire dai 4-6 anni e comunque prima dell’uso obbligato della sedia a rotelle

o 2wolte 'anno da quando sono obbligati a usare la sedia a rotelle o la FCV scende sotto I'80% del predetto o dopo

il compimento del dodicesimo anno
©  ogni 3-6 mesi quando richiedono assistenza alla tosse o ventilazione meccanica
*  Biochimica: una volta 'anno
e  PCEF: almeno una volta I'anno e durante ogni episodio di infezione (11)
Se PCEF < 270 1/min (10), addestramento alle tecniche di mobilizzazione delle secrezioni
(FKT respiratoria con drenaggio posturale e terapia percussionale) e facilitanti lespetto-

razione (insufflazione assistita con Ambu o con ventilatore, assistenza manuale alla tosse,
uso dell'incentivatore della tosse) (13).

*  Nutrizionista ogni anno
* Ricerca di segni e sintomi di disfunzione bulbare:
o Tempo impiegato per alimentarsi > 30 min.
o  Episodi di tosse o di soffocamento durante i pasti
o Disfagia
©  Necessita di frullare o addensare il cibo
©  Necessita di frequenti aspirazioni della saliva
o  Frequenti infezioni polmonari
o  Tosse debole nonostante un FVC relativamente preservato

©  Ritardo di crescita.



Videofluorescopia: nei casi sospetti (10, 11).

pHmetria gastrica o impedenzometria: in caso di segni o sintomi di RGE (11) purché non in trattamento

con antisecretivi.

Valutazione della scoliosi. Nei pazienti con patologia neuromuscolare il trattamento chirurgico della scoliosi
¢ indicato in caso di scoliosi progressiva per migliorare la postura e la qualita di vita. E improbabile che
migliori la funzione respiratoria ma pud prevenirne un ulteriore decremento (11). Nei pazienti con alterata
funzione ventilatoria ma non ancora ventilati, pud essere utile addestrare il paziente alla NIV e all'uso
dell'incentivatore della tosse prima dell'intervento chirurgico, in quanto il loro utilizzo nel post-operatorio
pud migliorarne il decorso (3, 11, 13). Trattandosi di intervento di chirurgia maggiore va valutato da un'e-

quipe multidisciplinare caso per caso.

Visita cardiologia con ECG ed ecocardiogramma annuali.

2.6.3 REQUISITI PER INIZIARE LA VDM

2.6.3.1 ADEGUATA SELEZIONE DEL PAZIENTE

Per poter eleggere un paziente alla VMD devono ricorrere i seguenti criteri (2):

Pervieta delle vie aeree con minimo rischio di inalazione

Stoma tracheale consolidato

Adeguata ossigenazione con Fi02 < 40% e PEEP < 5 cmH20

Stabilita dell'ossigenazione anche in caso di aspirazione tracheale o cambio cannula
Stabilita della capnia con il ventilatore domiciliare

Settaggi stabili

Capacita di liberarsi delle secrezioni bronchiali autonomamente o con assistenza
Terapia medica stabile per via enterale, salvo casi eccezionali

Apporto nutrizionale adeguato, preferibilmente per via entrale

Stabilita clinica generale (da almeno una settimana)

Abilitazione dei genitori: devono essere intenzionati e capaci

Supporto assistenziale adeguato a domicilio

2.6.3.2 ACQUISIZIONE DEL CONSENSO

I genitori o il paziente, se & adulto e consapevole, devono dare il consenso alla ventilazione
protratta. Iacquisizione del consenso deve essere preceduta da una spiegazione chiara e
dettagliata della VMD, dei suoi vantaggi, delle sue controindicazioni, dei suoi limiti, delle
alternative disponibili e delle considerazioni etiche sul trattamento (5, 6). Devono anche
poter discutere il trattamento per tutta la durata della terapia.

I bambini pit grandi, quando ¢ possibile, devono essere coinvolti nella decisione con un
atteggiamento e un linguaggio adeguati, in accordo con le famiglie.

2.6.3.3 SCELTA DELLINTERFACCIA PAZIENTE-VENTILATORE

e Scelta dell'interfaccia durante NIV
Eta del paziente: dimensioni, spazio morto
Tipo di interfaccia: nasale, naso/bocca, full face

Alternanza di interfaccia per minimizzare 'impatto sul massiccio facciale in
crescita

e Scelta della cannula tracheale

2.6.3.4 SCELTA DEL VENTILATORE E DELLA MODALITA® DI
VENTILAZIONE

*  Ventilazione per via tracheostomica
o  Volumetrica
o  Obiettivi:
= Adeguata espansione della gabbia toracica
= Saturazione in O2 > 95%
=  PaCO2 tra 30 ¢ 35 mm Hg
= Evitare il barotrauma
*  Ventilazione non invasiva
o  Ventilazione assistita-controllata ciclata a volume (AC/V)

o  Ventilazione a supporto di pressione (PSV). Poiché durante PSV il volume corrente e la frequenza respiratoria



sono influenzate dallo sforzo muscolare, ¢ preferibile limitarne l'uso ai soli pazienti in grado di ventilare spon-

taneamente per un significativo periodo di tempo e settare sempre una frequenza respiratoria di back-up (15)
e Settaggio degli allarmi
o  Allarmi personalizzati e controllati periodicamente.
©  Bassa pressione (disconnessione): 5 cm H20 al di sotto della pressione di picco (2)
©  Alta pressione
©  Mancanza di rete
®  Basso volume corrente

o  Monitoraggio cardiorespiratorio nei pazienti completamente apnoici e nei pazienti con cannula tracheostomica

molto piccola

*  Prescrizione del secondo ventilatore, della fonte alternativa di energia e comunicazione allente che eroga

energia elettrica al domicilio
©  Pazienti che hanno un'autonomia respiratoria inferiore alle 4 ore
©  Residenti lontano da ospedali o dalla sede del servizio di assistenza tecnica (2)
o  Alternare i due ventilatori
©  Fonte di energia elettrica alternativa:
= Batteria interna al ventilatore
= Gruppo di continuita

= Generatore di energia elettrica.

2.6.3.5 SCELTA DELLA CORRETTA UMIDIFICAZIONE
DELLE VIE AEREE

*  Durante NIV non & necessaria un'umidificazione esterna perché ¢ rispettata la fisiologica umidificazione
delle alte vie aeree. Tuttavia, si puo verificare un'eccessiva secchezza della mucosa, che rende preferibile
I'umidificazione (15, 16). Lumidificazione deve essere effettuata con umidificatori ad acqua anche non ri-
scaldati (2). Non devono invece essere usati gli HME perché aggiungendo una resistenza al circuito possono

alterare le pressioni inspiratorie ed espiratorie (2).

*  Durante ventilazione tramite tracheotomia: non esiste un umidificatore ideale e pertanto nella scelta del

tipo di umidificatore si deve valutare caso per caso.

2.7 INCENTIVATORE DELLA TOSSE

E stato dimostrato che l'utilizzo combinato di NIV e incentivatore della tosse rappresenta
la strategia migliore di gestione dei pazienti neuromuscolari con insufficienza respiratoria
cronica, soprattutto se non ¢ gravemente compromessa la funzione bulbare, con efficacia
paragonabile alla ventilazione meccanica invasiva.

E stata utilizzata con successo in molteplici situazioni:

*  Gestione cronica dell'ingombro delle vie acree (17)

*  Gestione delle riacutizzazioni respiratorie, utilizzata sia a domicilio (18) sia in ospedale (19), sia con pazien-

te in respiro spontaneo sia con paziente intubato

o  Migliora la sopravvivenza

©  Riduce la morbilita

©  Riduce lospedalizzazione
*  Gestione non invasiva delle desaturazioni in pazienti con deficit bulbare (20)
*  Clearance delle secrezioni profonde in pazienti intubati (21)
e Svezzamento dalla ventilazione invasiva (17)

*  Accorcia i tempi di intubazione nel postoperatorio (13)

2.8 VALUTAZIONE DELLA DEGLUTIZIONE
E DELL” APPORTO NUTRIZIONALE

La deglutizione e il tipo di apporto alimentare devono essere valutati in tutti i pazienti
in VMD, ma con particolare attenzione nei pazienti affetti da malattie mitocondriali in
cui la nutrizione enterale ¢ da considerarsi, per quanto possibile, “obbligatoria” perché
vi & necessita di assumere integratori che possono essere somministrati solo per via orale
e perché in tali pazienti possono presentarsi problemi di canalizzazione. Un'adeguata
alimentazione ¢ fondamentale anche per favorire la funzione respiratoria (2).

E assolutamente necessario mantenere un peso corporeo ideale e un bilancio energetico
ottimale. A parte le considerazioni sul metabolismo di questi pazienti, sia l'obesita sia
la malnutrizione incidono negativamente sulla funzione respiratoria. Quando non ¢ pit
possibile ottenere un'adeguata nutrizione per via orale o vi ¢ un severo disturbo della de-
glutizione, ¢ indicato il confezionamento di una gastrostomia e I'inizio della nutrizione



enterale (10), inizialmente anche solo parziale.

Se la deglutizione ¢ preservata, i pazienti sono in grado di mangiare e bere anche durante
la ventilazione meccanica.

Prima di confezionare la gastrostomia va comunque escluso il RGE, che puo essere cor-
retto durante il confezionamento della gastrostomia stessa (2) oppure evitato con il posi-
zionamento di una JPEG.

2.9 VALUTAZIONE DELLA FONAZIONE

La fonazione deve essere valutata dal foniatra e dal logopedista in tutti i pazienti trache-
ostomizzati in quanto ¢ di comune riscontro una difficolta alla fonazione e, nei bambini,
un ritardo nello sviluppo del linguaggio.

Quando ci sono sufficienti perdite aeree intorno alla cannula il bambino puo imparare a
parlare. Molti bambini riescono a parlare da soli, ma in alcuni casi ¢ necessario l'utilizzo
della valvola fonatoria unidirezionale (2) e in altri la fonazione risulta impossibile. Nei
bambini non vengono di regola utilizzate cannule fenestrate per il rischio di formazione
di granulomi. E necessario che i bambini che non sono in grado di emettere suoni siano
monitorizzati e/o possano attivare un allarme sonoro per chiedere aiuto (2).

2.10 EVENTUALE INDICAZIONE ALLA
SUPPLEMENTAZIONE IN OSSIGENO

Alfinediottimizzarelaqualitadivitaelariabilitazione, bisognerebbe mantenereunaPaO2 > 65
mmHgchecorrispondeaSa02 > 95%(2). Tuttavia, imeccanismidicompensodell'insufficienza
respiratoriacronicain molti casirendono tollerabilianche SaO2 piti basse. Lasomministrazione
diO2deveessere effettuatadopoaver correttol'ipercapniaconlaventilazione meccanica (2, 10).
In alcuni pazienti & giustificata la prescrizione domiciliare del saturimetro al fine di monitorare
Tossigenazione, specie in corso di infezioni delle vie aeree, per valutare l'efficacia delle tecniche di
assistenza alla tosse e per identificare i pazienti che necessitano l'ospedalizzazione (10). Il caregiver
deve essere ben addestrato all’interpretazione del saturimetro (2), deve saper riconoscere i segni
clinici di un inadeguato compenso respiratorio e utilizzare lo strumento solo per avere una con-
ferma delle sue osservazioni.

2.11 FORMAZIONE DElI CAREGIVER

Prima di dimettere il paziente dallospedale in VDM ¢ necessario addestrare i caregiver, veri-
ficando e documentando i risultati dell'addestramento. Devono essere addestrati a fornire as-
sistenza in modo autonomo sia nella routine sia nelle situazioni di urgenza/emergenza. Avere
caregiver ben addestrati ¢ fondamentale sia al domicilio sia in un eventuale ulteriore ricovero in
reparto non intensivo o per alleggerire il lavoro del personale in un reparto intensivo.

2.12 FOLLOW-UP

Sia il settaggio del ventilatore sia le ore di ventilazione dovranno essere periodicamente
rivalutate con una frequenza prestabilita al fine di assicurare sempre adeguati scambi re-
spiratori nel contesto di un follow-up globale.

e Modalita (2):
o  Emogasanalisi
©  Biochimica
©  Saturimetria periferica
o  Pa02 e PaCO?2 transcutanea
©  Saturimetria notturna nei pazienti ventilati
o  Polisonnografia
o  Valutazione cardiologica
o  Valutazione ortopedica
o  Valutazione nutrizionale
o Valutazione pneumologica e prove di funzionalita respiratoria
o  Altre visite specialistiche per problemi specifici (oculista, dentista, dermatologo, ORL, ginecologo, ecc.)
o Esami strumentali opportuni
*  Frequenza:
o  Individualizzata
©  Maggiore per infanti e bambini piccoli
©  Ogni 4-6 mesi nel primo anno di vita
o  Ogni 4-8 mesi tra il secondo e il quarto
o  Ogni 6-12 mesi dopo il quarto anno
® Dapo ogni evento acuto

*  Tipologia (10):



©  Manutenzione preventiva di apparecchiature a domicilio da parte del servizio di assistenza tecnica
o  Infermieri domiciliari specializzati per un controllo dei principali parametri respiratori

o  Ambulatoriale nelle fasi iniziali di malattia per problemi che presumibilmente non richiedono approfondimen-

ti diagnostici (bassa intensiti di cura)
©  Day-hospital (media intensita di cura)

©  Ricovero ordinario (alta intensita di cura)

2.13 GESTIONE GENERALE DEI PAZIENTI PEDIATRICI
CON PATOLOGIE CRONICHE DI BASE (CURE
PALLIATIVE)

L’ Organizzazione Mondiale della Sanita definisce le cure palliative come “un approccio
integrato in grado di migliorare la qualita di vita dei malati e delle loro famiglie che si
trovano ad affrontare le problematiche associate a malattie inguaribili. Cio & possibile
attraverso la prevenzione e il sollievo della sofferenza per mezzo di un'identificazione
precoce e di un ottimale trattamento del dolore e delle altre problematiche di natura
fisica, psicosociale e spirituale.” Di conseguenza, le cure palliative sono necessariamente
costituite da un complesso integrato di attivita multiprofessionali e multidisciplinari, che
contempla prestazioni di tipo medico, infermieristico, riabilitativo e psicologico, compresi
il sostegno spirituale e le eventuali prestazioni di tipo sociale e tutelare.

Con I'’Accordo tra Stato e Regioni del 27 luglio 2007 e il successivo del 20 marzo 2008 ¢
stato definito un documento tecnico sulle Cure Palliative Pediatriche (CPP), meglio defi-
nito poi nella legge 38 del 2010. Le CPP non sono piu considerate appannaggio esclusivo
del paziente oncologico, ma anche del paziente affetto da insufficienza respiratoria (22).
11 percorso individuato elegge il domicilio del bambino come il luogo ideale dove far conver-
gere tutte le professionalita, inserendole in un contesto di rete dove, in base alle necessita, tutti
gli attori del sistema possano fornire il loro contributo, con una logica integrata e coordinata.

Come sempre, l'attuazione non risulta ovunque uniforme, ma sono stati individuati una serie
di centri di riferimento che si fanno carico della gestione di questi pazienti sia per quanto
riguarda i presidi terapeutici (nutrizione, O2 terapia, ventilazione meccanica a lungo termine)
sia sull'impiego di risorse umane (supporto assistenziale). Il supporto assistenziale prevede la
creazione di un team di collaborazione tra centro prescrittore di riferimento, lequipe territo-
riale medica (pediatra o medico di base di libera scelta), infermieristica, riabilitativa, sociale,
psicologica, tecnica (il servizio di assistenza) e i caregiver (familiari, volontari).

11 piano di dimissione dallospedale del bambino dovrebbe essere articolato come segue:

Valutazione

1.1
(0]
1.2

[c}

[0}

Bambino
Clinicamente stabile
Famiglia
Desidera il bambino a casa
Conosce le necessita del bambino

Ha le risorse (tempo, energia e finanze)

Ha considerato le cure palliative di fine vita
Casa (adeguata, sicura, accessibile)
Struttura

Impianto elettrico

Accessibilita

Riscaldamento, acqua corrente

Aria condizionata
Vie di accesso ai veicoli
Telefono

Altro (rimozione della neve, ecc.)

1.4 Comunita

[}

0]

Pediatra di libera scelta (PLS)
Infermieri

Terapisti

Servizi medici di emergenza
Farmacisti

Ditte fornitrici

Scuola

Supporto psicologico

Cure palliative/hospice, quando indicato

Organizzazione di una casa medicalizzata



2.1 Identificare il principale care provider

2.2 1l centro prescrittore, centro di riferimento per le CPP, deve definire attraverso il
progetto assistenziale i bisogni del bambino e le figure idonee a soddisfarli. La ge-
stione corretta della VMD prevede la condivisione del piano terapeutico proposto
dal centro prescrittore da parte di:

o  Dirigente del distretto socio-sanitario di appartenenza (servizio di Cure Domiciliari).

©  PLS che prendera in carico il paziente alla dimissione dall ospedale. 1] PLS deve essere non solo informato, ma

anche formato dal centro prescrittore, prima di aderire al progetto di domiciliazione.

2.3 D’addestramento e il coordinamento del team dovrebbero avvenire ancora nell’am-
bito del ricovero presso il centro prescrittore.

2.4 Per le situazioni di emergenza ¢ invece prevista la competenza del 112, che viene
comunque preventivamente informato dal centro prescrittore di CPP, che sara
disponibile a fornire qualunque informazione utile alla gestione dellemergenza
e, in linea di massima, si fara carico dell'eventuale ricovero in acuto (23). In caso
la residenza del paziente sia troppo lontana dal centro prescrittore e gli operatori
del 112 lo ritengano opportuno, il paziente pud essere stabilizzato presso un qua-
lunque ospedale e, successivamente, trasferito. Durante il ricovero presso un altro
ospedale, gli operatori del centro di CPP saranno disponibili a offrire qualunque
tipo di supporto richiesto.

2.14 GESTIONE GENERALE DEI PAZIENTI ADULTI CON
PATOLOGIE CRONICHE DI BASE

Quanto proposto nel paragrafo precedente per le cure palliative fa riferimento alla gestio-
ne della cronicita in una popolazione pediatrica.

Benché i quadri clinici possano essere differenti nelle varie fasi della vita e vi siano sostan-
ziali differenze fisiopatologiche nelle varie eta, lo schema di trattamento dell'insufficienza
respiratoria cronica e l'assistenza a essa connessa dovrebbero essere gestiti con modalita
molto simili, il che renderebbe pil semplice anche la transizione assistenziale dalleta pe-
diatrica all’eta adulta.

3 L’ACIDOSI LATTICA

DLlacidosi lattica ¢ una delle manifestazioni pitt comuni delle malattie mitocondriali e pud
rappresentare una grave emergenza medica. Generalmente si parla di acidosi lattica quan-
do la concentrazione ematica di acido lattico € > 5 mmol/L e il pH < 7.35.1 sintomi dell’a-
cidosi lattica sono dispnea con iperventilazione, ipotensione, tachicardia, nausea, vomito,
confusione, sonnolenza, letargia fino ad arrivare, nei casi piu gravi, al coma e alla paralisi
cardiaca.

Il trattamento dell’acidosi lattica ¢ ancora terra di controversie, come ben esemplificato
dal titolo della review <Treatment of Lactic Acidosis: Appropriate Confusion> (24). I1
lattato infatti ha anche effetti positivi, agendo come “shuttle” di equivalenti energetici
tra i vari organi o tra le diverse cellule di uno stesso organo. Inoltre, 'aumento del lattato
¢ in parte espressione di processi di adattamento dell'organismo. Cosi, le varie strategie
terapeutiche dirette ad abbassare specificamente i livelli di lattato ematico risultano molto
spesso poco efficaci e possono avere, in alcuni casi, anche effetti negativi sul metabolismo
cellulare. D’altra parte il lattato & neurotossico e cardiotossico, con depressione della con-
trattilita cardiaca e un'acidosi cronica e non riconosciuta puod anche determinare iperten-
sione polmonare.

E quindi indispensabile adottare adeguate strategie per contrastare i danni dell’acidosi
lattica, tra cui di particolare importanza:

* idratazione adeguata, riposo “metabolico”, sostegno cardiocircolatorio



*  evitare e sospendere, se in corso, farmaci che possono determinare di per sé acidosi lattica, come metformina e pii strettamente condizionata dalla gravita della malattia che non dall'entity dell’acidosi stessa. Gli effetti
(25) e linezolid (26,27) dell’ipercorrezione, quali sovraccarico di sodio e di liquidi, ipokaliemia, acidosi cerebrale, ipercapnia, alcalosi,
. L . Lo . . . L. ecc., possono essere pii deleteri del lattato stesso. Si raccomanda pertanto 'uso, parsimonioso, del bicarbonato di
*  contrastare in maniera incisiva tutte quelle situazioni che possono aggravare I'acidosi lattica, quali infezioni, ) o )
L . . . oo . . L . sodio EV solo nel trattamento dell'acidosi metabolica grave (con PH almeno < 7,20).
crisi epilettiche, insufficienza respiratoria, iperglicemia e cheto-acidosi diabetica.
©  Luso in cronico dei bicarbonati ¢ inefficace, non supportato da evidenze e quindi sconsigliabile.
Limpiego di agenti e metodi che abbassano i livelli di lattato & invece opinabile e non

trova riscontri univoci:

+ dicloroacetato (DCA): ¢ ben documentata la capacita di ridurre i livelli di lattato. Il DCA infatti man-
tiene in forma attiva la piruvico deidrogenasi aumentando cosi la formazione di acetil-CoA dal piruvato
e riducendo la formazione di acido lattico. Tuttavia, alla riduzione della lattacidemia non si associa un
miglioramento clinico. Inoltre, il DCA determina effetti collaterali inaccettabili, quali neuropatia tossica

parzialmente irreversibile (28, 29), che ne rende sconsigliabile I'uso

*  continuous venovenous hemofiltration: puo fornire grandi quantita di basi senza sovraccarico di liquidi,
rimuove direttamente il lattato, permette di mitigare leffetto dell’alcalinizzazione sulla concentrazione del
calcio ionizzato rifornendo il calcio. Tuttavia, il lattato rimosso, in caso di normale funzione epatica, rappre-

senta meno del 3% della clearance totale e lesperienza su queste procedure si riferisce a pochi casi isolati

*  bicarbonati (24, 30, 31, 32): in considerazione del fatto che l'eccessiva produzione di acido lattico comporta
consumo di bicarbonati plasmatici e riduzione del pH, 'impiego in acuto dei bicarbonati puo essere teo-
ricamente logico ed ¢ diffuso e comune nella pratica clinica. Tuttavia, quando 'acidosi, come nell’acidosi
lattica, ¢ conseguente all’'accumulo di acidi organici, con gap anionico aumentato, il ruolo dei bicarbonati
¢ controverso, leffetto terapeutico transitorio e dubbia l'efficacia. I bicarbonati possono innescare reazioni
paradosse o esacerbare le disfunzioni cerebrali in vivo e il loro impiego non ¢ stato validato né sugli animali

né nell'uvomo. Al contrario, una serie di studi ha dimostrato che I'uso inappropriato puod determinare:

o  riduzione del pH intracellulare legato all'aumento della CO2 determinato dal bicarbonato. La membrana
cellulare ¢ pii permeabile alla CO2 che al bicarbonato, con la conseguenza che proporzionalmente all aumento

del pH extracellulare il pH intracellulare diminuisce

©  riduzione della concentrazione del calcio ionizzato per 'aumento del pH extracellulare (il legame del calcio

all'albumina é pH dipendente), con effetti negativi soprattutto sulla funzionalita cardiaca

© indiretto aumento del calcio intracellulare: la viduzione del pH intracellulare infatti porta a un aumento del
NA intracellulare che puo, a sua volta, tramite il Na/Ca exchanger, determinare un aumento del calcio intra-

cellulare alterando le funzioni cellulari

©  riduzione della capacita di estrazione (e quindi consumo) dell’O2 da parte dei tessuto, in quanto I'aumento del

PH favorisce, al contrario, l'affinita dell emoglobina per 'O2

Quindi:

o  Limpiego dei bicarbonati deve essere limitato solo alle condizioni di grave acidosi, con pH inferiore a 7,20
(o, per alcuni, inferiore a 7,15, ). Diversi autori condividono [ opinione che il pH extracellulare non puo essere

considerato un marker di successo o insuccesso del trattamento, sottolineando che la mortalita legata all’acidosi



4 GLI EPISODI STROKE-LIKE

Gli episodi stroke-like (Stroke-Like Episode -> SLE) sono la caratteristica principale
della MELAS, da cui l'acronimo, ma si possono riscontrare anche in patologie legate ad
altre mutazioni puntiformi del DNAmt (es. MERRF) o a mutazioni di geni nucleari (es.
POLG1)

Gli SLE hanno caratteristiche diverse da quelle dell’ictus cerebro-vascolare:

* le aree pseudo-ischemiche non corrispondono a distretti vascolari

* gli SLE sono migranti, privilegiando le regioni parietali e occipitali ed evolvendo lentamente verso le aree
circostanti in settimane o talora mesi (fino a sei mesi dal sintomo iniziale); si manifestano in tempi e regioni

diverse; sono prevalentemente corticalin con risparmio della sostanza bianca
* nelle zone cerebrali affette non vi & riduzione del flusso cerebrale, ma vasodilatazione e iperperfusione

*  ¢&presente edema prevalentemente vasogenico, che successivamente pud diventare misto, con aree di edema

citotossico

* & presente una microangiopatia mitocondriale, ma non vi sono alterazioni morfologiche grossolane a carico

dei grossi vasi

* lelesioni sono solo parzialmente reversibili, con conseguente sviluppo di necrosi laminare o pseudolaminare

e aree di atrofia.

Tre meccanismi concorrono alle manifestazioni SLE:

1. meccanismo ischemico: microangiopatia mitocondriale, disfunzione della barriera ematoencefalica, edema

vasogenico

2. meccanismo primariamente metabolico: disfunzione energetica acuta di gruppi di neuroni, con incapacita a
rispondere adeguatamente a stimoli stressogeni, effetto tossico dell’acido lattico, eteroplasmia e distribuzio-

ne della mutazione

3. meccanismo cellulare neurovascolare non-ischemico, spesso innescato da crisi epilettiche o emicraniche,
con squilibrio tra richiesta energetica e ridotta capacita di produrre ATP per disfunzione mitocondriale di
cellule endoteliali, neuroni, astrociti, conseguente diffusione della depolarizzazione ¢ aumento della perme-
abilita capillare, con marcato edema vasogenico e successivo danno citotossico e perdita di una popolazione

neuronale suscettibile.

Anche per gli SLE non ¢ consenso né standardizzazione del trattamento delle fasi acute.
E ovviamente importante il controllo di:

+  acidosi lattica
e crisi epilettiche
» iperglicemia (diabete spesso associato)

»  disturbi degli elettroliti, tra cui, in particolare, 'iposodiemia, spesso presente nelle situazioni critiche nella

MELAS.

E altrettanto importante la somministrazione di fluidi, soprattutto contenenti destrosio,
per contrastare disidratazione ed eccessivo catabolismo.

Per quanto riguarda la terapia piu specifica, due sono i possibili approcci:

1. Somministrazione di l-arginina e.v. (0. 5 0.5 g/kg nei bambini o 10 g/m negli adulti) entro 3 ore
dallesordio; non c¢ univocita di vedute su prosecuzione e durata della terapia, anche se alcuni clini-
ci suggeriscono di ripetere la stessa dose in infusione continua nelle 24 ore per 3-5 giorni (33, 34). Bi-
sogna tuttavia evitare errori di dosaggio perché un eccesso di arginina pud portare a eccessiva pro-
duzione di NO e quindi ipotensione, grave iposodiemia e mielinolisi pontina e extrapontina (35).
Razionale: i pazienti con MELAS hanno basse concentrazioni sieriche di arginina, citrullina e ossido nitrico
(NO), potente vasodilatatore cerebrale prodotto a partire dall’arginina come substrato attraverso la NO sin-
tetasi. Limpiego di arginina parte quindi dal presupposto che indurre vasodilatazione negli SLE potrebbe
essere di beneficio e alcuni report sembrano supportare tale ipotesi dimostrando la riduzione in numero
e durata degli episodi. Tuttavia, negli SLE non c¢ riduzione di flusso, ma spesso iper-pefusione. Inoltre,
¢ difficile valutare su piccoli numeri modifiche di manifestazioni cliniche gia di per sé molto variabili.
Atuttora,'usodi L-Argininarimane controverso (36) e basato su studi piccoli e non controllati, senzaunlivello
di evidenza sufficiente da essere inclusi nella revisione Cochrane sul trattamento delle malattie mitocondriali

(29). Per determinare la reale efficacia di tale trattamento sono quindi necessari studi pitt ampi e controllati.



Non vi sono dati sull'uso in cronico, con dubbi sulla sicurezza nell'impiego prolungato (mantenimento:

0.15-0.30 g/kg per os).

2. Diversireport segnalano leffetto benefico dei corticosteroidi sulle manifestazioni cliniche e l'evoluzione degli
SLE (compatibilmente con la situazione metabolica generale, es. diabete). Farmaci usati sono desametasone
o metilprednisolone (in bolo), con progressiva riduzione delle dosi e mantenimento con prednisone (37, 38).
Razionale: stabilizzano la barriera emantoecefalica e riducono l'edema vasogenico, contrastando i media-
tori dell'inflammazione, che giocano un ruolo nella cascata patofisiologica che porta alla iper-perfusione

regionale.
Nell’attesa di definire le linee guida sul trattamento degli SLE, puo essere condivisibile,

nelle fasi acute, utilizzare entrambi, sia l-arginina ev sia steroidi (38), con le dovute pre-
cauzioni.

Diversamente dall’ictus cerebrovascolare ischemico, non vi & indicazione all'uso degli an-
tiaggreganti e 'acido acetil-salicico ¢ controindicato.

5 LE DISFUNZIONI
GASTROINTESTINALI

Le disfunzioni gastrointestinali (Gl), caratterizzate da reflusso gastroesofageo, dismotilita
cronica con ritardo nello svuotamento gastrico e pseudo-ostruzioni intestinali costituiscono
un altro aspetto che pud compromettere gravemente la qualita della vita di questi pazienti
producendo malnutrizione, cachessia e riduzione delle difese immunitarie fino a determi-
nare, nei casi pill estremi, ileo paralitico e necessita di alimentazione parenterale. Tali ma-
nifestazioni interessano diversi malati mitocondriali, ma sono soprattutto frequenti nella
MELAS e sono caratteristiche e molto aggressive in malattie piti rare come la sindrome
MNGIE. I disturbi GI sono il risultato di una disfunzione motoria dell’apparato GI (e
non direttamente delle funzioni digestive, di assorbimento e secretorie) ed ¢ invece la stes-
sa dismotilitd a produrre scarsa digestione e malassorbimento. Lileo paralitico costituisce
un'emergenza medica che spesso porta inutilmente in sala operatoria: € infatti sostenuto non
da vere ostruzioni, che comunque vanno escluse con opportuni esami, ma da neuropatia del
plesso mioenterico e/o da miopatia viscerale (¢ stata dimostrata una grave riduzione della
citocromo ossidasi nelle cellule muscolari di tutto il tratto gastrointestinale).

Nelle fasi acute, oltre alla sospensione dell’alimentazione enterale e passaggio alla nutrizione
parenterale con adeguato apporto calorico, & necessario l'uso di procinetici in vena e/o intra-
muscolo. Il trattamento in cronico & di mantenimento: dieta, antiacidi, procinetici ed enteroci-
netici, tra cui domperidone, metoclopramide, levosulpiride, cisapride, eritromicina, neostigmi-
na, pirodostigmina e, pitt recentemente, particolarmente efficace si ¢ dimostrata la prucalopride

(agonista serotoninergico selettivo del recettore 5-HT4) (39, 40).



6 L'ANESTESIA E IL PERI-OPERATORIO

Lintervento chirurgico, soprattutto se in anestesia generale, pud rappresentare per i malati
“mitocondriali” una situazione di rischio, talora anche elevato, perché potenziale fonte di
stress metabolico e psicofisico e perché i mitocondri rappresentano un target privilegiato
dei farmaci impiegati in anestesia.

Numerose sono le problematiche da considerare ed € quindi necessaria un’attenta gestione
che includa tutte le fasi peri-operatorie (prima, durante ¢ dopo l'intervento/anestesia)
facendo particolare attenzione a:

1. valutazione globale della situazione clinica di base

2. determinazione dei rischi legati allo stress metabolico connesso all’'intervento e monitoraggio della situazio-

ne biochimico/metabolica legata al digiuno e ai processi catabolici che ne conseguono
3. uso e scelta degli agenti anestetici
4. gestione perioperatoria
5. gestione delle complicanze

6. gestione del dolore

(referenze: 3,41, 42,43, 44, 45)

Prima dell'intervento ¢ indispensabile considerare e quantificare leventuale presenza di:
*  deficit di ventilazione

* inefficaci meccanismi della tosse

+  disfagia

*  cardiopatia ipertrofica o dilatativa

* turbe della conduzione cardiaca

+  alterazioni della motilita gastroenterica

+  disturbi metabolici (iperglicemia, acidosi lattica)

Un rischio aggiuntivo & costituito inoltre dalla coesistenza di infezioni sistemiche o pol-
monari gia al momento dell’anestesia.

Da un punto di vista anestesiologico, le maggiori complicanze sono rappresentate da insuffi-
cienza respiratoria, depressione cardiaca o comparsa/peggioramento di aritmie, crisi metaboli-
che acute, peggioramento delle condizioni cerebrali e/o neuromuscolari. Cosi, per la complessita
clinica delle malattie mitocondriali spesso multisistemiche, tutti gli anestetici e, in particolare, i
farmaci miorilassanti o che deprimono la funzione cardiaca vanno usati con cautela.

inoltre necessario evitare tutte quelle circostanze che possono costituire un nuovo o
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peggiorare un preesistente problema metabolico.

Durante tutto il perioperatorio ¢ quindi indispensabile provvedere a:

1. adeguata somministrazione di fluidi (no alla disidratazione)

2. mantenere normali livelli di glicemia, assicurando un corretto apporto calorico ed evitando il digiuno pro-
lungato, che puo determinare ipovolemia, ipoglicemia, aumento dei processi catabolici ed eccessivo impiego
di acidi grassi e corpi chetonici; i pazienti mitocondriali infatti possono avere difficolta a utilizzare in ma-
niera efficace vie metaboliche alternative.
E inoltre preferibile I'infusione di soluzioni ricche di destrosio rispetto al glucosio perché:

i.  leccessivo utilizzo di glucosio, metabolizzato per via glicolitica, puo aumentare i livelli di lattato

ii. alcuni pazienti sono diabetici, sintomatici o anche subclinici, e possono sviluppare iperglicemia talora mal

controllabile
iii. rari pazienti sono in dieta chetogenica per il controllo delle crisi
3. stretto monitoraggio dell’acido lattico

4. controllo degli elettroliti (molto comuni ipokaliemia e, soprattutto, iposodiemia, in quanto le pompe sodio/

potassio sono ATP-dipendenti).



Per quanto riguarda le procedure anestesiologiche, contrariamente a quanto generalmente
ritenuto, accomunando le malattie mitocondriali alle malattie muscolari, non c¢ evidenza
in letteratura di un aumentato rischio di Ipertermia Maligna.

Quindi gli anestetici per via inalatoria, sconsigliati nelle malattie muscolari, possono essere
invece utilizzati con relativa sicurezza in queste patologie. Nonostante cio, tutti gli anestetici
vanno usati con prudenza. Gli anestetici infatti hanno effetto inibitorio soprattutto sui tessuti
ad alta richiesta energetica e quindi muscolo, cuore e cervello. Inoltre, il meccanismo d’azione
di questi farmaci e gli specifici effetti sulle malattie mitocondriali e sul loro decorso non ¢ del
tutto definito, anche in considerazione del fatto che le mitocondriopatie sono eterogenee dal
punto di vista sia biochimico sia genetico e non € escluso che diversi profili biochimici/pro-
teici, e quindi diverse condizioni patofisiologiche che sottendono le diverse sindromi, rispon-
dano in maniera diversa ai vari farmaci. Il rischio di peggiorare una condizione metabolica
preesistente o di creare un nuovo scompenso metabolico deve essere attentamente conside-
rato. Sfortunatamente, ogni anestetico deprime i mitocondri e puo potenzialmente generare
complicanze; lesposizione agli anestetici costituisce quindi un rischio pit elevato per i malati
mitocondriali rispetto ad altre popolazioni di pazienti con pari comorbilita.

Ci sono tuttavia numerose segnalazioni e revisioni di piccole casistiche su procedure ane-
stesiologiche ottimamente riuscite. E fuori dello scopo di questo fascicolo dare dettagliate
indicazioni sui protocolli anestesiologici, proprio perché non ci sono sufficienti evidenze
sui farmaci da consigliare con certezza o, al contrario, assolutamente da escludere. Sono
indicate tuttavia alcune regole da seguire e una serie di suggerimenti che nascono dalla
revisione della letteratura da cui emergono condotte piu frequentemente adottate e quindi
possibilmente pit sicure.

Per quanto riguarda i farmaci ¢ un certo consenso su:

*  no alla succinilcolina che puo indurre rabdomiolisi e arresto cardiaco iperkaliemico; da evitare soprattutto
in presenza di neuropatia/denervazione, situazione molto frequente nei malati mitocondriali, seppur spesso

subclinica

*  attenzione ai farmaci bloccanti neuromusculari (in alcuni pazienti effetto prolungato), soprattutto nei pa-

zienti con miopatia o insufficienza respiratoria

*  preferire I'anestesia locoregionale quando possibile (sono riportati possibili danni secondari nelle neuro-
patie, ma anche in questi casi la riduzione delle complicazioni postoperatorie e respiratorie ne suggerisce

T'utilizzo)

* incaso di anestesia generale, sono da preferire gli anestetici alogenati: questi infatti, pur deprimendo il drive
respiratorio e inibendo la catena respiratoria, essendo volatili sono pit facilmente eliminabili rispetto agli
anestetici per via endovenosa, che, al contrario, richiedono processi metabolici con grande dispendio ener-
getico. In particolare, il sevoflurano sembra avere il piu favorevole rapporto rischi/benefici sia nell'induzione

sia nel mantenimento dell’anestesia

*  attenzione al propofol che, oltre ad avere gli stessi meccanismi inibitori degli anestetici volatili, pud indurre
la PRIS (propofol infusion syndrome). Il propofol ¢ un agente intravenoso usato sia per sedazione sia per
anestesia generale. L'uso prolungato di propofol puo provocare, anche in persone senza difetti metabolici,
cardiomiopatia acuta, rabdomiolisi e acidosi lattica. E stato inoltre recentemente dimostrato che il propofol
inibisce il flusso di elettroni lungo la catena respiratoria interagendo principalmente con il coenzima Q_(46).
11 propofol tuttavia & un farmaco che, elemento a suo favore, non produce eccessivo miorilassamento e ci
sono evidenze di un uso sicuro se impiegato per periodi molto brevi (circa 30 minuti). L'uso del propofol

deve essere pertanto limitato solo alla fase di induzione dell’anestesia, con stretto monitoraggio dei lattati

*  Per I'analgesia, morfina, fentanil, remifentanil, alfentanil, benché possibile causa di depressione respiratoria
e acidosi metabolica, sono stati utilizzati con le dovute precauzioni e adeguato monitoraggio senza eccessive

complicanze (lieve preferenza per il fentanil).

In conclusione:

*  ove possibile, preferire sempre le procedure anestesiologiche locoregionali; tuttavia i pazienti con malattie
mitocondriali possono affrontare, seppur con aumentato rischio e con le dovute precauzioni, unanestesia

generale

* la maggior parte dei report indica come relativamente sicuro 'uso di sevoflurano, oppioidi, midazolam e

anestetici locali

*  per l'anestesia generale, il protocollo anestesiologico ritenuto piu sicuro ¢ induzione rapida con sevoflurano

o propofol (per massimo 30-60 min) e mantenimento con agenti alogenati.

Per la sicurezza dei pazienti mitocondriali e il successo delle procedure, indipendentemen-
te dai vari protocolli anestesiologici, &€ comunque indispensabile:

¢ titolare in maniera accurata i farmaci anestetici, usando la minima dose necessaria per minimizzare variazio-

ni emodinamiche, stress metabolico, depressione delle funzioni cerebrali e del respiro

*  mantenere la normotermia durante l'intervento. Infatti, per la malfunzione della catena respiratoria nel
muscolo e nel grasso bruno responsabile della termogenesi, la capacita di produrre calore pud essere alte-
rata, con difficolta nell’adattarsi a brusche variazioni di temperatura. In particolare, I'ipotermia deprime la
funzione mitocondriale e richiede ulteriore dispendio energetico nel riguadagnare la normotermia dopo

lintervento; il brivido e I'ipertermia sono anchessi processi che provocano grande consumo d'energia
= stretto controllo peri-operatorio dell’acidosi lattica e dei disturbi elettrolitici
*  assicurare un'adeguata ossigenazione
*  mantenere stabili le funzioni cardiovascolari
*  mantenere una situazione di normoglicemia ed evitare leccessivo catabolismo

+ usare fluidi e.v. privi di lattato: infatti, anche se non vi sono chiare evidenze che controindichino in maniera
assoluta l'uso di soluzioni con lattato (soluzioni Ringer), la conversione del lattato in bicarbonato & possi-

bile solo se sono integre le vie metaboliche ossidative. La somministrazione di lattato esogeno nei pazienti



mitocondriali con disfunzione della catena respiratoria potrebbe pertanto peggiorare I'acidosi lattica e lo

scompenso metabolico

*  nei pazienti critici meglio estubare in sicurezza in Terapia Intensiva Postoperatoria e, se necessario, anche
dopo 24-48h per possibilita di tardive complicanze respiratorie, acidosi lattica e scompenso metabolico (per

la gestione respiratoria vedi capitolo 2)

*  continuare stretto monitoraggio postoperatorio anche nei giorni successivi allestubazione o all'intervento.

7 | PAZIENTI MITOCONDRIALI
E | FARMACI: INDICAZIONI
SULL'UTILIZZO DEI FARMACI IN
SITUAZIONI DI EMERGENZA NEI
PAZIENTI MITOCONDRIALI

~ N\

Per quanto riguarda le precauzioni e le raccomandazioni relative all'uso dei farmaci nei
pazienti mitocondriali, alla data di realizzazione del presente lavoro ¢ in fase di completa-
mento un progetto specifico dell’associazione Mitocon su questo argomento. Consultare
le pagine web del sito www.mitocon.it.

Diamo qui alcune indicazioni relative alle situazioni che possono riguardare lemergenza.
Lapproccio terapeutico ha sostanzialmente due obiettivi:
a. intervenire sulle singole manifestazioni cliniche

b. prevenire le possibili complicanze.

Una particolare attenzione tuttavia deve essere prestata ai farmaci che si utilizzano perché:

a. alcuni farmaci inibiscono specifiche vie metaboliche e aggravano il disturbo ossidativo

b. imitocondri originano come probatteri aerobi e numerose componenti molecolari e strutturali dei sistemi di

espressione proteica presentano analogie in batteri e mitocondri; per questo motivo alcuni farmaci, in parti-



colare antibiotici, che hanno come target il ribosoma batterico, possono indurre un effetto tossico inibendo

il sistema traslazionale mitocondriale e aggravando la disfunzione metabolica (47).

7.1 EPILESSIA

I neuroni sono particolarmente suscettibili alle disfunzioni del metabolismo ossidativo e
le crisi epiletttiche, focali o generalizzate, sono una manifestazione comune delle malattie
mitocondriali. Lepilessia influenza sia la morbilita sia la mortalita, con peggioramento
della malattia dopo periodi di persistente attivita epilettica (vedi sopra SLE) che induce
una deprivazione energetica dei neuroni e conseguente morte neuronale. E necessario
quindi un rapido e adeguato controllo delle crisi che rispondono generalmente agli an-
ticonvulsivanti convenzionali (36, 48). Tra i farmaci efficaci e ben tollerati, elenchiamo
levetiracetam, che ¢ anche attivo sul mioclono e ha effetti neuroprotettivi, e poi lacosa-
mide, clobazam, clonazepam, lorazepam e tutte le benzodiazepine in genere, lamotrigina,
zonisamide, fenitoina.

Attenzione invece all’acido valproico, tra gli anticonvulsivanti in genere di prima scelta,
che dovrebbe invece essere evitato perché inibisce la beta-ossidazione e 'uptake della car-
nitina e puo innescare insufficienza epatica fulminante e sintomi simili alla sindrome di

Reye (soprattutto nella mutazioni di POLG1 e nella deplezione del DNAmt).

Attenzione anche a carbamazepina e oxcarbazepina che possono favorire 'insorgenza di
iposodiemia e leucopenia.

7.2 DIABETE

11 diabete non va sottovalutato perché I'iperglicemia mal controllata aggrava alcune mani-
festazioni mitocondriali e predispone alle infezioni. Si usano i farmaci tradizionali, ma ¢
assolutamente controindicata la metformina, che puo di per sé determinare acidosi lattica

(25).

7.3 TERAPIA CARDIOLOGICA

Non vi sono specifiche linee guida su quali farmaci usare ma ¢ consenso sulla necessita di
iniziare tempestivamente il trattamento delle complicanze cardiologiche. Alcuni pazienti
mitocondriali, tuttavia, tollerano poco i beta-bloccanti, che possono accentuare la debo-

lezza muscolare.

7.4 EMICRANIA, DOLORE, FEBBRE

I1 farmaco piu sicuro ¢ il paracetamolo (senza eccedere le dosi consigliate!), mentre I'acido
acetil-salicilico & sconsigliato per documentata tossicitd mitocondriale in alcuni pazienti
(sindrome di Reye) e i farmaci antinfiammatori non steroidei sono mal tollerati e prefe-
renzialmente controindicati (determinano il rilascio del citocromo c nel citoplasma).

Nello specifico, non ci sono evidenze contrarie all’'uso dei triptani nellemicrania e i cor-
ticosteriodi possono essere efficaci nel trattamento degli attacchi emicranici farmacoresi-
stenti; inoltre, la profilassi secondaria della cefalea con calcio-antagonisti (flunarizina) &
in genere ben tollerata.

7.5 ANTIBIOTICI

Numerose classi di antibiotici che inibiscono la sintesi proteica batterica hanno come
target 'RNA ribosomiale (RNAr) e la disfunzione mitocondriale ¢ una causa maggiore
degli effetti collaterali determinati degli antibiotici simili a manifestazioni delle malattie
mitocondriali. Neuropatia ottica e ipoacusia sensoriale sono per esempio sia effetti tossici
di alcuni antibiotici (macrolidi, aminoglicosidici, cloranfenicolo) sia fenotipi mitocondria-
1i (47). Le mutazioni mitocondriali e la variabilita genetica influenzano infatti sensibilita
e risposta agli antibiotici. Vi sono numerose evidenze, sia in vivo sia in vitro, delleffetto
dannoso sui mitocondri (inibizione sintesi proteica, aumento della produzione di ROS)
da parte di alcuni antibiotici che vanno quindi evitati (47):

* cloranfenicolo: riduce la sintesi proteica mitocondriale e il numero e la dimensione dei mitocondri e causa

mielotossicit, neuropatia ottica e periferica
*  aminoglicosidici: possono determinare sordita (irreversibile), cardiotossicita, nefrotossicita (reversibile)

*  linezolid (usato sempre di pilt nel trattamento dello Staphylococcus aureus e altri batteri resistenti soprat-
tutto in Terapia Intensiva): in cronico puo indurre acidosi lattica, mioglobinuria, mielosopressione, neu-
ropatia periferica anche in pazienti non metabolici; nei pazienti mitocondriali puo essere tossico anche in
acuto (26,27, 47).

Per gli altri antibiotici, le evidenze di tossicita mitocondriale o inibizione della catena

respiratoria sono soprattutto ottenute in vitro o sono legate a report aneddotici e saranno
pit in dettaglio oggetto di diversa trattazione.



NB: sia gli antibiotici sia gli antiepilettici sono farmaci potenzialmente pericolosi per i
malati mitocondriali, ma anche salvavita. Non trattare epilessia e infezioni ¢ pit pericoloso
degli eventuali effetti collaterali di alcuni farmaci. Bisogna quindi fare scelte oculate con il
giusto equilibrio, bilanciando pro e contro.

7.6 INDICAZIONI SUL MANTENIMENTO/
lSJCS)CS)PENSIONE DELLE TERAPIE NORMALMENTE IN

Visto il delicato equilibrio dei pazienti mitocondriali e le limitazioni farmacologiche, an-
che in condizioni di emergenza e nelle terapie intensive ¢ opportuno non modificare le
terapie in atto, a meno che questo non sia necessario per un adeguamento terapeutico
relativamente alle condizioni cliniche o per I'impossibilita di somministrazione per os, con
necessita di passare alla somministrazione endovenosa. Questo discorso ¢ valido sia per le
terapie farmacologiche, in primis le terapie antiepilettiche, sia per i cosiddetti supplemen-
ti. Infatti, come ampiamente ricordato prima, le malattie mitocondriali sono eterogenee e
richiedono spesso trattamenti personalizzati e disegnati sul singolo paziente, frutto di vari
tentativi terapeutici e ottimizzati per quanto possibile.

Anche il cosiddetto “cocktail” mitocondriale (coenzima Q10, idebenone, antiossidanti o
precursori di cofattori dei complessi respiratori quali Riboflavina, Vitamina E, Vitami-
na C, Acido Lipoico, Carnitina e Creatinina), che viene ritenuto quasi un trattamento
“cosmetico”, & invece indispensabile in questi malati per contrastare quel deragliamento
metabolico ancora pit evidente nelle situazioni di emergenza.

8 NUTRIZIONE

® Q.) LA

I pazienti affetti da malattie mitocondriali hanno specifiche esigenze nutrizionali con-
seguenti all'alterazione del metabolismo energetico che contraddistingue tali patologie.
Per tale motivo, le tabelle nutrizionali standard non possono essere applicate a questi pa-
zienti, ma la gestione dietetica risponde ad alcune indicazioni generali e, inoltre, a misure
disegnate ad hoc, a seconda delle specifiche esigenze dei singoli pazienti. In generale, gli
obiettivi di una buona alimentazione per i pazienti con malattia mitocondriale sono quelli
di promuovere la produzione di energia e di fornire una quantita sufficiente di proteine,
vitamine e minerali. Nei bambini inoltre altro obiettivo primario ¢ quello di favorire la
crescita e lo sviluppo.

Il modo migliore per capire se il paziente assume nutrienti a suflicienza ¢ quello di chiede-
re loro (o ai loro genitori) di riassumere la propria tabella alimentare nelle 24 ore. I pazien-
ti tendono ad assumere pit carboidrati che proteine rispetto a quelle di cui hanno bisogno.
Le proteine alimentano la massa muscolare e i muscoli sono necessari per conservare forza
e resistenza, inoltre le proteine moderano i livelli glicemici di concerto con i carboidrati a
lento assorbimento come i carboidrati complessi. Buone fonti di proteine sono: uova, latte,
soia, yogurt, formaggio, fagioli/legumi, noci/arachidi, carne e pesce (omega 6). Il paziente
mitocondriale necessita di un apporto maggiore di cibi ricchi di antiossidanti (zafferano,
curcuma, cannella, zenzero, ecc.). Puo essere utile la tabella ORAC (Oxygen Radical Ab-
sorbance Capacity) che indica la capacita di assorbire i radicali liberi di ogni alimento.



Per ogni paziente con una malattia mitocondriale ogni pasto deve contenere proteine e
carboidrati complessi che vengono piu correttamente metabolizzati in energia. In sintesi,
si raccomandano 4-6 piccoli pasti al giorno, che includano carboidrati complessi e protei-
ne a ogni pasto, di mantenere un peso adeguato ed evitare le cosiddette empty calories, ca-
lorie provenienti da grassi solidi, quelli che a temperatura ambiente rimangono solidificati
troppo, arricchiti di grassi saturi, e da zuccheri semplici che vengono aggiunti in alimenti
e bevande. Inoltre, si raccomanda di evitare il digiuno (compresi i liquidi) per molte ore e
di fare uno spuntino prima di coricarsi che comprenda un carboidrato complesso (amidi)
e proteine, evitando cibi ad alto contenuto di zuccheri. Per alcuni pazienti, in particolare
bambini, ¢ difficile tuttavia fornire sufficienti calorie ogni giorno e percio & opportuno
mantenere circa il 25% di grassi a basso contenuto di acidi grassi saturi. Per i neonati e i
bambini formule speciali possono essere utilizzate a ogni pasto con una quantita di 50%
di proteine. In questi casi &€ opportuno coinvolgere una dietista per determinare se e quale
tipo di integratore proteico sia il caso di prescrivere.

I pazienti mitocondriali presentano frequentemente difficolta nella deglutizione, proble-
mi di dismotilita gastrointestinale e disturbi del comportamento alimentare; 'alterazione
del metabolismo mitocondriale pud determinare malassorbimento intestinale, alterazione
delle funzioni cognitive con ridotto appetito, reflusso gastroesofageo e vomito. Per i mo-
tivi sopra elencati, i pazienti affetti da malattie mitocondriali risultano spesso sotto-peso
e tale condizione puo peggiorare le loro performances sia motorie sia cognitive. Nel 2006,
uno studio condotto da Wortmann e colleghi in un numero considerevole di bambini
affetti da malattie mitocondriali ha messo in evidenza come il Body Mass Index (BMI)
correli positivamente e in maniera statisticamente significativa con la produzione di ATP
nel muscolo (49). Secondo gli autori, tale dato pone la necessita di tenere sotto stretto
controllo lo stato nutrizionale di questi pazienti; se il loro BMI dovesse diminuire troppo,
si pone necessaria indicazione ad attuare interventi nutritivi adeguati, quali l'utilizzo di
supplementi, I'inizio di una nutrizione enterale notturna o, nei casi pitt severi, il posizio-
namento di una PEG.

In letteratura, comunque, gli studi sulle esigenze nutrizionali dei pazienti con malattie mi-
tocondriali sono scarsi. Come pit volte ribadito nelle sezioni precedenti, &€ universalmente
riconosciuto, sulla base dei meccanismi fisio-patogenetici e dellesperienza clinica, che i
pazienti con malattie mitocondriali debbano evitare il digiuno prolungato, in quanto puo
portare a eccessivo catabolismo; in tale circostanza, infatti, si verifica un'aumentata mo-
bilizzazione degli aminoacidi ramificati, con conseguente inibizione del ciclo dell'acido
citrico. Per tale motivo, nei pazienti mitocondriali costretti al digiuno perché, per esempio,
in attesa di interventi/anestesia, occorre prevenire che si instauri una condizione cataboli-
ca. Questo pud essere attuato tramite infusione di soluzione glucosata al 10% (10 mg/Kg/
min) con appropriata correzione elettrolitica.

I lipidi vanno cominciati il prima possibile o iv (Intralipid 0.5-1gr/Kg) o per via orale
(olio MCT, percentuale totale di grassi nella dieta 30%). Dopo la nutrizione parenterale,
la nutrizione enterale va cominciata lentamente evitando, all'inizio, una quota alta di ami-
noacidi, preferendo carboidrati e grassi.

Nei pazienti mitocondriali € sconsigliato eccedere nell’introito calorico, ma una dieta nor-
male non & sufficiente ad apportare loro i nutrienti nella giusta quantita. E consigliabile,
inoltre, utilizzare carboidrati complessi per evitare sbalzi improvvisi nei livelli glicemici e
limitare l'utilizzo di fruttosio e galattosio se & coinvolgimento epatico, come frequente-
mente accade. La quantita di grassi, come precedentemente detto, va calcolata come 30%
della dieta totale.

Come gia detto, se un paziente non ¢ in grado di assumere liquidi per via orale, in situa-
zioni acute deve essere considerata I'infusione di soluzioni contenenti destrosio/elettroliti,
soprattutto in presenza di condizioni di stress catabolico, quali febbre, malattia o vomito

(50,51).

Per calcolare la quantita giusta di calorie che i pazienti possono tollerare si puo effettuare
un test di tolleranza al glucosio; se si assiste a unelevazione significativa di lattato, la dieta
andra formulata ricca in grassi mentre, se non significativa, la dieta potra avvalersi di una
maggiore percentuale di carboidrati.

In caso di crisi metabolica con acidosi lattica ¢ necessario monitorare attentamente lo
stato nutrizionale (52). Inizialmente una nutrizione normocalorica e un adeguato apporto
di fluidi possono essere somministrati per via orale o per sondino naso-gastrico. Se questo
non fosse possibile a causa della gravita della condizione clinica, & necessario il posizio-
namento di un accesso venoso centrale per iniziare la nutrizione parenterale. In ogni caso,
la terapia infusionale va effettuata con cautela, dal momento che un eccesso di glucosio
puo peggiorare I'acidosi lattica (53). In partenza, ¢ consigliabile iniziare (52) con un infu-
sione di glucosio a una concentrazione moderata 5-6mg/kg/min (ovviamente, questa va
ottimizzata a seconda delleta e della condizione clinica), che puo essere aumentata a 7-8
mg/kg/min. E necessario monitorare attentamente i valori ematici di glucosio e lattato e
adeguare di conseguenza la terapia infusionale. Generalmente, se I'infusione di glucosio
non ¢ ben tollerata & meglio preferire soluzioni di destrosio e tentare di aumentare la
somministrazione di grassi (2-3 g/Kg/die) per raggiungere I'introito calorico ottimale.
importante tenere a mente che durante la crisi metabolica I'inzake di grassi non dovrebbe
superare i 3 g/Kg/die, in quanto dati di letteratura suggeriscono che un aumentato rap-
porto NADH/NAD+ causato da un ridotto flusso attraverso la catena respiratoria porta
a secondaria inibizione della beta-ossidazione (54).



9 COINVOLGIMENTO DEI
GENITORI/CAREGIVER
NELL'EMERGENZA

Genitori e caregiver possono costituire i migliori alleati dei medici che si trovino in situa-
zione di emergenza a prendere in carico un paziente mitocondriale mai gestito prima. E
quindi importante ascoltare con attenzione le indicazioni e i suggerimenti dei genitori/
caregiver, non tanto perché questi abbiano competenze generali per il trattamento della
malattia, ma perché hanno unesperienza diretta e specifica del singolo paziente che ac-
compagnano.

La prima informazione che genitori e caregiver possono e devono trasferire ai medici in
emergenza ¢ quella del centro di riferimento che ha in cura il paziente. Si raccomanda
pertanto ai genitori e ai caregiver di favorire in tutti i modi il contatto diretto tra i medici
del reparto di terapia intensiva e i medici del centro che ha in cura il paziente per la pa-
tologia mitocondriale.

Inoltre, bisogna ricordare che per la gestione delle malattie mitocondriali non basta solo
la conoscenza della patologia in sé, ma, come in tutte le malattie croniche, ¢ altrettanto
importante che il medico sia messo in condizione di comprendere il loro andamento
nel tempo. Queste informazioni, oltre che dai medici curanti e dai medici del centro di
riferimento, sono detenute anche dai familiari e dai caregiver e possono essere di parti-
colare utilita ai medici che trattano il paziente per la prima volta. Lesperienza sul campo

di queste figure e le informazioni specifiche e dettagliate che solo esse possono fornire
sul paziente sono infatti utilissime nel favorire una gestione pit adeguata dellemergenza,
evitando dispendio di energie e perdite di tempo prezioso per il ripetersi di percorsi tera-
peutici inefficaci o interventi e azioni che gia in esperienze precedenti si erano dimostrati
inutili o poco tollerate.



10 FISIOTERAPIA E RIABILITAZIONE
DURANTE LA GESTIONE
DELL'EMERGENZA

Poiché i malati mitocondriali, soprattutto nelle forme pit gravi, hanno uno stato di salu-
te molto precario, frutto di un difficile equilibrio tra farmaci, alimentazione, fisioterapia,
ambiente familiare accogliente, ecc., un’interruzione della routine quotidiana/settimanale
dovuta a delle situazioni di emergenza puo influire in maniera negativa sul paziente e
sullevoluzione della malattia.

Ferma restando la priorita dei trattamenti specifici legati alla gestione dellemergenza, si
raccomanda, appena le condizioni lo consentono e laddove i genitori/caregiver ne abbiano
le necessarie competenze, di permettere una ripresa delle attivita di fisioterapia e di riabi-
litazione, che, se condotte correttamente, non possono che giovare allo stato generale di
salute del paziente e possono accelerare il processo di recupero normalmente pit lungo per
questi malati rispetto al resto della popolazione.
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Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta Milano

Isabella Moroni, isabella.moroni@istituto-besta.it, Tel. 02 23942346 [Neuropsichiatria
Infantile]

Anna Ardissone, anna.ardissone@istituto-besta.it, Tel. 02 23943043 [Neuropsichiatria
Infantile]

Responsabile: Barbara Garavaglia,barbara.garavaglia@istituto-besta.it, Tel. 02 23942631
[Genetica Medica - Neurogenetica]

Costanza Lamperti, costanza.lamperti@istituto-besta.it, Tel. 02 239422614 [Genetica
Medica - Neurogenetica]

Lorenzo Peverelli, lorenzo.peverelli@istituto-besta.it, tel 02 23942714 [Genetica Medica
- Neurogenetica]

Eleonora Lamantea, eleonora.lamantea@istituto-besta.it, Tel. 02 23942662 [Genetica
Medica - Neurogenetica]

Valeria Tiranti, valeria.tiranti@istituto-besta.it, Tel. 02 23942633 [Genetica Medica -
Neurogenetica]

Fondazione IRCCS Ca’ Granda - Ospedale Maggiore Policlinico/Universita degli Studi di
Milano

UO Neurologia
Direttore: Nereo Bresolin

Responsabile Laboratorio Biochimica e Genetica: Giacomo Comi, giacomo.comi@uni-
mi.it, Tel. 02 5503 3817/3843

Fondazione IRCCS Ca’ Granda - Ospedale Maggiore Policlinico Milano

UO Malattie Neuromuscolari e Rare

Direttore: Maurizio Moggio, maurizio.moggio@policlinico.mi.it, Tel. 02 5503 3851/6504
Monica Sciacco, monica.sciacco@policlinico.mi.it, Tel. 02 55033803

Lorenzo Peverelli, lorenzo.peverelli@policlinico.mi.it, Tel. 02 55036504



ASST Fatebenefratelli Sacco - Ospedale dei Bambini “Vittore Buzzi”
Anna Battaglia (case manager), anna.battaglia@asst-fbf-sacco.it
Anna Mandelli, anna.mandelli64@asst-fbf-sacco.it

Ida Salvo, idasalvo2015@gmail.com

PIEMONTE

AOU Citta della Salute e della Scienza di Torino - Ospedale Molinette

Responsabile: Tiziana Mongini, tmongini@cittadellasalute.to.it, Tel. 011 6709178 - 011
6336085 [Neurologia - SS Malattie Neuromuscolari]

SICILIA
Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico “G. Martino’/Universita di Messina

Responsabile: Antonio Toscano, atoscano@unime.it, Tel. 090 2213500 [Neurologia e
Malattie Neuromuscolari, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale]

Olimpia Musumeci, omusumeci@unime.it, 090 2217178 [Neurologia ¢ Malattic Neuro-
muscolari, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale]

TOSCANA
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana
Gabriele Siciliano, g.siciliano@med.unipi.it [Neurologia]

Michelangelo Mancuso, mancusomichelangelo@gmail.com, 050 992 440/560 [Neuro-
logia]

Elena Caldarazzo Ienco, elenacaldarazzoienco@gmail.com [Neurologia]
IRCCS Fondazione Stella Maris - Pisa

Responsabile: Filippo M. Santorelli, f.santorelli@fsm.unipi.it, Tel. 050 886 275/238 [Me-

dicina Molecolare, Neurogenetica ¢ Malattie Neuromuscolari]

Guja Astrea, gastrea@fsm.unipi.it [Neuropsichiatria Infantile]

Anna Rubegni, anna.rubegni@fsm.unipi.it [Neurologia Adulti]

Claudia Nesti, claudia.nesti@fsm.unipi.it [Genetica - Biologia Molecolare]
Denise Cassandrini, dcassandrini@fsm.unipi.it [Genetica - Biochimica]
Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer - Firenze

Responsabile: Maria Alice Donati, m.donati@meyer.it, Tel. 055 5662409 [Malattic Me-
taboliche]

Azienda Ospedaliera Universitaria Senese

Responsabile: Antonio Federico, federico@unisi.it, Tel. 0577 585763 [Clinica Neurologi-
ca e Malattie Neurometaboliche]

Maria Teresa Dotti, maria.dotti@unisi.it [Clinica Neurologica e Malattie Neurometabo-

liche]

Elena Cardaioli, elena.cardaioli@unisi.it [Clinica Neurologica e Malattie Neurometabo-

liche]

Alessandro Malandrini, alessandro.malandrini@unisi.it [Clinica Neurologica e Malattie
Neurometaboliche]

Gianna Berti, gianna.berti@unisi.it [Clinica Neurologica e Malattie Neurometaboliche]
VENETO
Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona

Responsabile: Salvatore Monaco, salvatore.monaco@aovr.vencto.it, 045 8124768 [Neu-
rologia B]

Paola Tonin, paola.tonin@aovr.veneto.it [Neurologia B]



IRCCS Fondazione Ospedale San Camillo, Venezia

Responsabile: Corrado Angelini, corrado.angelini@unipd.it [Centro Studi sulle Malattie
Neuromuscolari e Biobanca Malattie Rare e Neuroriabilitazione]

Antonio Merico, antonio.merico@ospedalesancamillo.net [Neurologo Ospedaliero ed
Elettrofisiologo]

Laura Giaretta, laura.giaretta@ospedalesancamillo.net [Biotecnologa]
Valentina Pegoraro, valentina.pegoraro@spedalesancamillo.net [Biotecnologa borsista]

Francesca Bevilacqua, francesca.bevilacqua@ospedalesancamillo.net [Psicologa, Patient
Coordinator]

Centro Malattie Neuromuscolari, Universita di Padova/Azienda Ospedaliera di Padova
Responsabile: Elena Pegoraro, elena.pegoraro@unipd.it

Luca Bello [Neurologo]

Claudio Semplicini [Neurologo]

In collaborazione per i casi pediatrici con: Leonardo Salviati - Dipartimento di Salute
della Donna e del Bambino

Per informazioni sempre aggiornate sui centri di riferimento: www.mitocon.it



13 ALLEGATI

13.1. SCHEDA DEL 118 (pazienti pediatrici)

Lisaga, giorro mese anng

OGGETTO: DICHIARAZIONE SOCCORSO IN EMERGENEA

COEMOMIE & DT oo meereemenne
Mals & ... ST | p— BT —

Residenda: o

Codioe Fiscabe: ...

Tessera Sanitaria: .o

Talefane:

Patakagia: . o TTTTS—pApra——— = o

Con la presente segnaliamo b presenza sul territaria delfdella picoolofa —————-————affetio/a da

presenta ... |5, ipntoee generalizzata, grave Mardo psicomotoia,,.| @ wna

insufficienza respiratoria.
Fresenta, inaltre, deficit della tosse e dedla deglutizione per e gual necessita di aspiadioni delle secrezioni

delle vie senes,
La Famiglia & stata addestrata, dalle sorivente di quesio sendnia, all'utilizae dells ventilazione non invasia
[respiratore .......... in madalita ............... | mediante maschera naso-boca ed all'eventuale primo

socoarsa in emengenza al domicilio, dotanda i genitor dei presidi necessari [AMBLU pediatrico can
maschering + aspiratore).
Restiamd a dispasizione per qualumgue uhericre infarmazione 553 ritenuta necessaria,

Porgiama cordiali salut.

1 S






13,2, SCHEDA RACCOLTA INFORMAZIONI (per adulti @ pediatrici)

Scheda

Mome:
Cognome:

Data di nascita:
Codice fiscale:
Ses50:
Diagnosi:

Recapiti

Recapiti Familiari
Telefana
Errail

Referent
Pediatra o Medico di Base
Tiel fermail

- i riferi
Telefono §/ email

Spacialista di Riferimento
Telefanaf email

[+

Parametri clinici

Peso kgl
Alerzaflunghesza [em)

Parametrl di Base

FC di basge

FR di baze

Presssone artersasa Sistalica Diastalica

SaD di bage Fare dic qui per immetiers testo. 02 0 Arda Ambiente O

Ventilazlone 5 0 Mo O

{specficare se Irveasiva o non invasiea, durata Inore e se necessaria supplefmentapone con OF)

Tipa & Farametni ventilatore

Accesso Venoso
Presente si0 no O Centrale O tpa

Pesifierico O
Incannulazione wenosa agevels O complessa O

sede prefarenziake
Accettazions di Manowre Rlanimatorle Intensive [specificare quall) 5i0 Mo O

Colloguio con il pazienteMfamaliar tenutosi &

Alimentazione

Diuresi

flvo
futonomia Shpterica, 50 He O

E




Quadro Clinico

Quadre mataria
lpotania/Debalezza rmuscolare
Tasse valida S50 Mo O
Insufficlenza respiratona liewe
Disfagia lige moderata

Deambularione autocnama

Fosi/pisimeaes
Intalberanza allo dorzo rpbdarmiglsi

Profile cognithve

migderata CON SUPRENT0 respiratorie
Brave can aspiraziane PEG
con aiuta impossibile

Comunicatione verbals @ capacita di relazions

Epilessia

Disturbl extrapirambdal

Acidosi latkica |specificare i valori medi)

Altre complicanze mediche attuali (diabete, complicanze renali, epatiche, intestinali gte_)

Complicanze mediche possibill per la malattia di base

Tarapla In corso

Terapia d'urgenza

Farmacl ad evitare

Scheda compilatafaggiornata il
Oa

Firmea

Wista
Uit
Autonomia: totale parziale assente
Complicanze cardiologiche
||
||

[
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