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ABSTRACT

INTRODUZIONE

L’attuale capacita diagnostica delle Malattie Metaboliche Ereditarie (MME) e le maggiori
opzioni terapeutiche consentono a un numero crescente di pazienti di raggiungere l'eta
adulta. L’istituzione di centri specialistici per la cura del paziente adulto con MME ha
permesso la transizione dei pazienti dal setting pediatrico. L’obiettivo dello studio ¢
indagare i cambiamenti della dietoterapia e degli outcomes nutrizionali, dopo la prima

valutazione nutrizionale di presa in carico.
METODI E PAZIENTI

Sono stati valutati 1 soggetti afferenti all’ambulatorio Multidisciplinare per adulti con
MME dell’ Azienda Ospedaliera di Padova. Attraverso 1’analisi retrospettiva delle cartelle
cliniche e la somministrazione di un questionario, lo studio ha indagato i cambiamenti
negli intake dietetici e dei parametri antropometrici dopo il primo intervento nutrizionale

(V1), ’autonomia e le conoscenze relative alla dietoterapia.
RISULTATI

I1 campione ¢ composto da 55 pazienti (27F, 28M), con eta media a V1 di 29 anni (range
18-49). Le patologie piu prevalenti sono Disturbi del Ciclo dell’Urea (25%), Glicogenosi
(20%), Acidurie Organiche (9%), Fruttosemia (11%). Dopo VI, la media del BMI
(kg/mq) varia da 23.5+4.0 a 23,84+4,2 I’energia media (kcal/kg/die) da 26.1+11,0 a
26,9+6,3. A V1 la valutazione nutrizionale ha compreso anche la BIA in 39 % del
campione. L’intervento nutrizionale ¢ consistito in: educazione alimentare per il 100%
del campione, modifica dello schema dietetico grammato per il 38%, aumento della
varieta alimentare (talvolta con sistema di equivalenti) per il 24%. Del 47% del campione
che ha risposto al questionario, il 35% non ¢ autonomo nella gestione della dieta, 1l 50%

dichiara di conoscere le complicanze nutrizionali ed il 71% la dieta di emergenza.
DISCUSSIONE

Dopo il primo intervento dietetico, non si rilevano sostanziali modifiche degli intake

nutrizionali o dello stato nutrizionale. L’intervento dietetico maggiormente utilizzato nel



nostro campione ¢ l'educazione nutrizionale, per favorire I’autonomia e la varieta
alimentare. Nonostante la presa in carico nutrizionale, le conoscenze dichiarate dai
pazienti circa la dieta risultano ancora parziali, cosi come 1’autonomia nella gestione della

dietoterapia.



CAPITOLO 1. INTRODUZIONE

1.1 Le Malattie Metaboliche Ereditarie

Le Malattie Metaboliche Ereditarie (MME) sono un gruppo di patologie genetiche
causate da deficit enzimatici, che determinano 1’accumulo di metaboliti € la carenza di
substrati energetici e strutturali. La maggior parte delle MME si trasmette per via
autosomica recessiva, i deficit enzimatici sono causati da alterazioni a livello genetico,
che alterano la produzione di specifici enzimi, di conseguenza la cellula funziona in
maniera anomala. La genetica puo inoltre, indicare la gravita della malattia e quindi il
trattamento piu adeguato. Si conoscono ad oggi 1250 tipi di Malattie Metaboliche
Ereditarie e si stima che in Italia un nato ogni 500 sia affetto da una di queste patologie
[1]. Questi disordini congeniti possono interessare le vie metaboliche del catabolismo di

tutti 1 macronutrienti. Le principali sono:

-Le Malattiec Metaboliche Ereditarie del Metabolismo Proteico, suddivise in

Amminoacidopatie, Acidemie Organiche e Difetti del Ciclo dell’Urea,

-Le Malattie Metaboliche Ereditarie del Metabolismo Glucidico, come le Glicogenosi, la

Fruttosemia e la Galattosemia,

-Le Malattie Metaboliche Ereditarie del Metabolismo Lipidico, come i Difetti della Beta

Ossidazione degli Acidi Grassi e 1 Difetti primitivi di Carnitina.

L’accumulo dei metaboliti che si sviluppa a causa dell’impossibilita di metabolizzarli,
puo portare a gravi danni da intossicazione acuta o cronica, che colpiscono diversi
apparati come il fegato, i muscoli, il rene e il sistema nervoso centrale. Le complicanze
possono impattare notevolmente sulla prognosi dei pazienti, con conseguenze importanti
come |’arresto della crescita, 1’intolleranza all’esercizio fisico, atrofia muscolare, edema
cerebrale, danni diffusi cerebrali che possono portare anche alla perdita di vista, udito e
coordinazione motoria. In alcuni casi 1 danni dati da intossicazione possono diventare
permanenti e impattare notevolmente sulla vita dei pazienti. Da qui si comprende
I’importanza di un trattamento tempestivo e adeguato al fine di evitare le possibili
conseguenze negative sulla salute. Il trattamento cardine per queste patologie ¢ la
dietoterapia, oltre all’utilizzo di farmaci specifici, che si basa sulla limitazione della

sostanza che non viene catabolizzata dall’organismo e dal rifornimento di tutte quelle



sostanze che invece, risultano carenti e sono necessarie per il corretto accrescimento e

funzionamento dell’individuo stesso.
1.2 Diagnosi

La diagnosi delle MME si basa sugli screening neonatali, che permettono un
riconoscimento tempestivo delle patologie. In Italia lo screening neonatale si effettua per
47 Malattie Metaboliche Ereditarie, che comprendono le Aminoacidemie, le Acidurie
Organiche, i Difetti degli acidi grassi e le Malattie Lisosomiali. Nelle prime 48-72 ore di
vita per tutti i neonati a termine viene prelevato del sangue dal tallone, che viene
successivamente inviato ad un centro analisi tramite un cartoncino particolare, il
cosiddetto spot. Nel caso in cui il test dovesse risultare positivo, verranno effettuati
ulteriori test di conferma diagnostica, come il test del sangue, delle urine e anche genetici.
Il test di screening per le Malattie Metaboliche Ereditarie ¢ stato reso obbligatorio dal
2016, questo permette una migliore qualita di vita futura per i bambini, poiché il
trattamento delle patologie prima della loro manifestazione permette una diminuzione
delle complicanze a lungo termine. Questo screening oltre ad essere obbligatorio, ¢ anche
un diritto per tutti i neonati e viene eseguito presso il punto nascita, cercando di anticipare
1 possibili sintomi delle patologie MME. In Italia ¢ presente, inoltre, il programma di
Screening Neonatali Esteso o Allargato, che attraverso 1’utilizzo della spettrometria di
massa permette il riconoscimento di un maggior numero di MME. Le Malattie
Metaboliche Ereditarie sono state inserite nei LEA, i Livelli Essenziali di Assistenza,
questo permette una presa in carico del paziente da parte dei centri di riferimento per una
migliore gestione di queste patologie. Per le malattie che non sono comprese dal Test di

Screening, la diagnosi si effettua attraverso la clinica.
1.3 Clinica

Queste patologie possono manifestarsi gia nelle prime ore di vita dei neonati e senza
un trattamento tempestivo possono portare il neonato anche alla morte o al coma. In altri
casi invece, la malattia si manifesta durante lo svezzamento, con 1’introduzione di nuovi
cibi che non vengono metabolizzati. Nei neonati la manifestazione tipica ¢
I’intossicazione, dovuta dall’accumulo del metabolita che I’organismo non riesce a

catabolizzare a causa della carenza degli enzimi specifici.



Alcune di queste patologie possono manifestarsi con 1’introduzione di nuovi cibi, nei
divezzi la manifestazione piu tipica di queste patologie ¢ il rifiuto del cibo, possono
verificarsi anche altri sintomi, che spesso sono aspecifici e difficili quindi da ricondurre
ad una Malattia Metabolica Ereditaria, questi ultimi possono essere letargia, inappetenza,

vomito, afasia...

Le manifestazioni cliniche delle patologie possono impattare notevolmente sullo sviluppo
sia neurologico che staturoponderale del bambino, se non trattate tempestivamente.
Poiché¢ infatti, 1 metaboliti che si accumulano risultano tossici per il nostro organismo e
possono impattare su molti organi come il cuore, il fegato, i reni e il sistema nervoso
centrale. Oltre a ci0, queste patologie comportano anche un deficit di substrati energetici
o strutturali che impediscono una corretta crescita o un fisiologico funzionamento

dell’organismo.

Anche nei pazienti trattati possono verificarsi degli episodi di scompenso della patologia,
causati da diverse circostanze, nelle quali il paziente non riesce ad alimentarsi, come
digiuni, stress, malattie influenzali, ecc. che provocano cosi un’alterazione dello stato di
equilibrio tra catabolismo e anabolismo. Di fondamentale importanza ¢ la dieta di
emergenza in quelle patologie che possono provocare uno scompenso acuto, a causa di
livelli elevati dei metaboliti nel sangue. Questa dieta si basa sull’eliminazione temporanea
dei nutrienti che non vengono catabolizzati dal paziente, successivamente vengono poi
reinseriti gradualmente, una volta passata la fase acuta. Alcune patologie non presentano
manifestazioni acute, ma possono rilevarsi nel sangue degli elevati livelli di metaboliti
che nel lungo termine possono portare a gravi conseguenze, per questo vengono utilizzate
delle diete “wash out”, con lo scopo di riportare i livelli ematici all’interno dei range di

normalita.



CAPITOLO 2. DIETOTERAPIA

La dietoterapia nei pazienti con MME si basa sulla limitazione dei metaboliti
potenzialmente tossici e sul fornimento dei substrati carenti, che non si formano in
maniera sufficiente a causa della carenza enzimatica. Molti pazienti con queste patologie
necessitano di seguire la dietoterapia fin dai primi giorni di vita. Le diete di questi pazienti
spesso si basano su schemi dietetici con alimenti grammati, poiché un’eccessiva quantita
di nutrienti che non vengono catabolizzati puo portare a un aumento dei metaboliti a
livello ematico con conseguente possibile intossicazione. L.’adesione alla dietoterapia ¢
di fondamentale importanza per poter ridurre il piu possibile gli episodi di scompenso,
che spesso portano all’ospedalizzazione. In queste diete ¢ necessario dare un supporto,
oltre agli alimenti naturali, tramite 1’utilizzo di integratori specifici che garantiscono il
raggiungimento dei fabbisogni. La dietoterapia si evolve lungo la vita del paziente e se
nel centro pediatrico ¢ principalmente gestita dalla famiglia tramite 1’utilizzo di schemi
dietetici, nell’adulto si punta maggiormente all’indipendenza nella gestione della
dietoterapia tramite 1’educazione alimentare. Gli obiettivi della dietoterapia in tutte le
MME sono quelli di garantire i nutrienti necessari per le attivita dell’organismo, stimolare

I’anabolismo e fornire la dose tollerata dei nutrienti potenzialmente tossici.

2.1 La dietoterapia nelle principali Malattie Metaboliche Ereditarie

Le principali patologie che sono presenti nel campione preso in considerazione

dallo studio sono: Disordini Del Ciclo Dell’Urea, le Glicogenosi e le Fruttosemie.

2.1.1 Disordini Del Ciclo Dell’Urea

Le patologie dei Disordini Del Ciclo dell’Urea sono delle patologie genetiche
determinate dalla carenza degli enzimi deputati alla trasformazione dell’ammonio in urea.
Queste patologie determinano 1’accumulo dell’ammonio, che puod portare ad episodi di
iperammoniemia che a loro volta possono comportare gravi danni neurologici anche
permanenti e possono risultare anche letali. La dietoterapia di queste patologie si basa
sulla restrizione proteica, per prevenire le possibili intossicazioni acute. Nonostante cio,
¢ comunque indispensabile coprire i fabbisogni proteici per evitare la malnutrizione

proteica, che rappresenta una possibile complicanza del trattamento dietetico. La



malnutrizione proteica si manifesta con perdita di capelli, scarsa crescita e rush cutanei,
queste sono conseguenze reversibili se viene instaurato un trattamento dietetico che

soddisfa i fabbisogni proteici del paziente.

La dietoterapia si basa sulla dieta ipoproteica, nella quale vi € una riduzione dell’apporto
di proteine rispetto alla popolazione generale, la prescrizione proteica si basa sui “Safe
Levels of Protein Intake” della WHO/FAO 2007 [Tabella 2.1] che determinano il
fabbisogno proteico minimo da soddisfare per non incorrere nella malnutrizione proteica

e per permettere la crescita nei bambini [2].

Tabella 2.1 “Safe Levels of Protein Intake” WHO/FAO 2007

0-1 mese 1,77
1-2 mesi 1,5
2-3 mesi 1,36
5-6 mesi 1,14
1 1,14
2 0,97
3 0,90
4 0,86
5 0,85
6 0,89
7 0,91
8 0,92
9 0,92
10 0,91

Inoltre, il fabbisogno proteico viene sempre personalizzato sulla base di numerose
variabili come 1’eta, il sesso, la crescita, I’attivita fisica, ecc. Per permettere la copertura
di adeguati fabbisogni proteici e per non incorrere nel rischio di scompenso della
patologia si tende a mediare tra le fonti animali e quelle vegetali di proteine, solitamente
nei centri italiani si tende a favorire fonti proteiche quali i latticini e 1 legumi, in questo
modo si trova un compromesso tra le proteine presenti nei latticini ad alto valore biologico
e quelle vegetali che presentano degli aminoacidi limitanti, che potrebbero limitare la
sintesi proteica. Nel caso in cui I’assunzione tramite alimenti naturali non sia sufficiente
a soddisfare 1 fabbisogni proteici ¢ necessario ricorrere alla supplementazione di proteine

artificiali tramite 1’utilizzo di specifici integratori, specialmente nel caso in cui il paziente



utilizzi farmaci come il Fenilbutirrato in concomitanza. Inoltre, in queste diete vengono
utilizzati 1 prodotti aproteici per poter soddisfare il fabbisogno calorico, questi alimenti
possono essere naturalmente privi di proteine come ’olio d’oliva, il miele, la frutta oppure
possono essere alimenti lavorati dall’industria come i cereali e i dolci aproteici.
Successivamente per poter soddisfare gli apporti di micronutrienti, che spesso in questi
pazienti risultano carenti, vengono utilizzati degli integratori specifici per patologia di

vitamine e minerali.

La dieta risulta cosi composta da fonti di cereali aproteici, secondi piatti grammati e
I’utilizzo di integratori specifici di proteine sintetiche e di vitamine e minerali per

garantire il raggiungimento dei fabbisogni.

2.1.2 Glicogenosi

Le Glicogenosi sono un gruppo di patologie che coinvolgono il metabolismo dei
carboidrati e riguardano in maniera specifica I’utilizzo del glicogeno nella via metabolica
della glicogenolisi, che ¢ la via deputata alla degradazione del glicogeno in glucosio. A
seconda di quale enzima viene alterato dalla mutazione genetica, esistono 11 tipologie di
Glicogenosi [Tabella 2.2], che vengono anche suddivise in base alla sintomatologia che
causano ai pazienti. Le Glicogenosi tipo 1, 3, 6, 9 e 11 sono di tipo epatico e possono dare
ipoglicemie, tremori, pallore, iperlattacidemia, ipertrigliceridemia e obesita centrale,
dovuti dall’accumulo di glicogeno che una volta stoccato nel fegato non ¢ piu in grado di
essere catabolizzato in glicogeno, attraverso il fenomeno della glicogenolisi. Le
Glicogenosi tipo 2, 3, 4, 5 e 7 sono di tipo muscolare e possono dare crampi, dolori
muscolari e cardiomiopatia. Il trattamento dietetico delle Glicogenosi si basa sul favorire
un buon andamento glicemico, infatti, queste patologie causano una ridotta tolleranza al
digiuno, tale da causare ipoglicemie severe e complicanze renali ed epatiche importanti
nel lungo termine. La via metabolica della glicogenolisi viene attivata subito dopo

I’esaurimento della glicolisi, a soli 3 ore dal pasto principale.
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Tabella 2.2 Tipologie di Glicogenosi

Tipo Enzima Organi coinvolti

0 Glycogen synthase Fegato

la Glucose-6- Fegato-rene
phosphatase

Ib G-6-translocase

11 Acid maltase Muscolo

I Debrancher Fegato/muscolo

v Brancher Fegato cuore

Vv Phosphorylase Muscolo

VI Phosphorylase Fegato

VII PFK-1 Muscolo

IX Phosphorylase Fegato
kinase

XII GLUT2 Fegato-rene

Il trattamento dietetico nelle due tipologie principali di Glicogenosi ¢ diverso, la forma
che colpisce il fegato ¢ quella piu grave, poiché altera i meccanismi di omeostati glucidica
e di conseguenza la capacita da parte del fegato di regolare le glicemie sanguigne. La
forma muscolare, invece, ¢ meno grave e la caratteristica principale ¢ I’intolleranza
all’esercizio fisico. La dietoterapia ha quindi come obiettivo quello di mantenere un buon
controllo glicemico ed evitare I’ipertrigliceridemia e 1’iperlattacidemia. Spesso viene
consigliato ai pazienti I’utilizzo di un Holter glicemico, che ha il vantaggio di controllare
le glicemie in maniera continua nell’arco della giornata. L’Holter ¢ uno strumento
formato da un sistema di monitoraggio sottocutaneo dotato di sensore e di un monitor
esterno, il vantaggio principale ¢ quello di poter monitorare le glicemie e il loro
andamento nell’arco della giornata, ma in questo modo si induce una compliance forzata
nel paziente. La dieta ¢ sempre personalizzata in base al paziente e tiene in considerazione

le caratteristiche principali come sesso, eta, peso per poter stimare il fabbisogno calorico.

In base al fabbisogno calorico vengono frazionati i pasti, che devono essere somministrati

in maniera rigorosa ogni tre ore nell’arco della giornata e possibilmente isoglucidici, in
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modo da favorire un buon controllo glicemico. La dieta contiene circa un 65-70% di
carboidrati complessi rispetto alle calorie totali stimate, il paziente va educato a preferire
come fonte glucidica 1 carboidrati complessi che garantiscono un miglior profilo
glicemico, evitando il piu possibile gli alimenti ricchi di zuccheri semplici che possono
dare iperglicemie e successivamente ipoglicemie. Rispetto alla quantita di carboidrati
complessi calcolati nella dieta circa meta proviene da alimenti naturali, I’altra meta da
maizena o maltodestrine che vanno somministrati ad un’ora dai pasti principali, con lo

scopo di prevenire le ipoglicemie.

La maizena puo essere assunta dopo I’anno di vita del paziente e permette di controllare
le glicemie, va somministrata cruda in acqua in rapporto maizena/acqua 1:2.
L’alimentazione va supportata anche in orario notturno, sempre con lo scopo di prevenire
le ipoglicemie, per questo nell’arco della notte i pazienti devono comunque effettuare
degli spuntini a base di maizena o maltodestrine. Nel lattante e nel divezzo 1 pasti notturni
vanno effettuati ogni 3 ore, nel paziente adulto anche ogni 6 ore sempre seguendo la

tolleranza al paziente ai digiuni.

In alcuni centri di cura viene utilizzato il sondino naso gastrico per garantire
I’alimentazione notturna, in questo modo vi ¢ la certezza assoluta che il paziente non
andra in ipoglicemia e si alimentera in maniera costante, d’altro canto la maizena
rappresenta pero un trattamento meno invasivo per la somministrazione dei pasti, ma ¢
sempre presente il rischio di non svegliarsi di notte per I’assunzione dell’integratore.
Questa dietoterapia risulta molto difficile per i pazienti e spesso c’¢ una scarsa
compliance, dovuta dalla rigidita delle porzioni e degli orari dei pasti che i pazienti sono

costretti ad osservare in maniera rigorosa.

2.1.3 Fruttosemie

La Fruttosemia ¢ una patologia del metabolismo dei carboidrati, come le
Glicogenosi, ¢ causata della carenza dell’enzima aldolasi B, questo enzima permetta la
conversione del fruttosio-1-fosfato in piruvato. L’ impossibilita di poter formare piruvato,
a causa della carenza dell’enzima deputato a tale reazione, determina 1’accumulo di
fruttosio-1-fosfato che a sua volta inibisce le vie metaboliche della gluconeogenesi e

glicogenolisi, con conseguente accumulo del metabolita nel fegato. Questa patologia non
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¢ inserita all’interno dello screening neonatale e la diagnosi ¢ possibile solo dopo
I’introduzione di cibi contenenti fruttosio. Solitamente nei bambini divezzi si sviluppano
sintomi come disturbi metabolici (ipoglicemia, acidosi lattica) e sintomi clinici (nausea,
vomito, ritardo di crescita) dopo I’introduzione delle pappe con lo svezzamento. La
sintomatologia piu importante ¢ 1’epatopatia acuta e 1’ipoglicemia che possono nuocere
in maniera grave la salute del paziente stesso. La Fruttosemia si manifesta
prevalentemente durante lo svezzamento de bambino, il quale sviluppa molto spesso
un’avversione importante ai cibi dolci, spesso ¢ proprio questa avversione che porta poi

alla diagnosi finale di MME.

La dietoterapia si basa sull’esclusione di tutti i cibi naturali e industriali che contengono
fruttosio, uno zucchero monosaccaride, cio¢ composto da una unita, ed ¢ uno zucchero
naturale presente nella frutta, verdura e miele. Dall’industria alimentare vengono
utilizzati 1 dolcificanti come sucralosio, mannitolo, maltitolo, isomaltosio che vengono
convertiti in fruttosio dall’organismo. Dall’alimentazione quotidiana va evitato anche il
saccarosio, il cosiddetto zucchero da tavola, poiché formato da fruttosio e glucosio. Il
paziente e la famiglia vengono istruiti a leggere con attenzione le etichette per poter
identificare gli additivi contenenti fruttosio. Si raccomanda attenzione anche ai farmaci,
soprattutto quelli specifici per i bambini che spesso contengono fruttosio per nascondere
il gusto dei farmaci, agli sciroppi e ai dentifrici. L apporto giornaliero di fruttosio non
deve superare i 2g al giorno, per questo gli alimenti che 1 pazienti possono mangiare sono:
cereali e farine raffinati, vanno evitati i cereali integrali, latte e latticini bianchi senza
zuccheri aggiunti, biscotti € dolci solo con ingredienti permessi, per questo solitamente si
consiglia di prepararli a casa, vanno evitati frutta, verdura e legumi, vanno escluse le carni
trasformate addizionate di saccarosio e le preparazioni a base di pesce gia pronte, evitare
condimenti confezionati come maionese, ketchup, salse pronte e succo di limone e aceto,
evitare alcuni semi come 1 semi di zucca, di girasole, le erbe aromatiche fresche o secche
e lo zenzero, vanno escluse dalla dieta le bevande in bottiglia e alla spina, come acqua
tonica, birra, vino, succhi di frutta, preparazioni istantanee zuccherate solubili, possono
essere consumati i polioli (eritrolo, xilitolo, lattitolo), glucosio, destrosio, maltosio, stevia

pura.
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A causa di questa dieta povera di fibre e micronutrienti, spesso viene consigliato ai
pazienti 1’utilizzo di integratori multivitaminici per evitare le possibili carenze dovute

dalla dietoterapia restrittiva.

2.1 Dieta d’emergenza

La dieta d’emergenza ¢ un regime dietetico particolare da attuare nel caso di rischio
di scompenso metabolico o di ipoglicemia delle MME. I sintomi dello scompenso
metabolico variano da paziente a paziente ¢ alcune volte possono presentarsi in maniera
subdola. I sintomi pit comuni sono letargia, inappetenza, pallore e spossatezza e
solitamente sono causati dall’impossibilita del paziente di assumere la dieta abituale,
come infezioni, vomito, diarrea, interventi chirurgici, ecc. che provocano cosi uno stato
di catabolismo dell’organismo ed un possibile rischio di intossicazione del paziente. Lo
scompenso metabolico della patologia rappresenta quindi un momento critico e di
assoluta necessita per la salute del paziente stesso. L’ obiettivo della dieta d’emergenza ¢
quello di mantenere il fabbisogno calorico ed evitare il digiuno, in modo da convertire il
catabolismo e ridurre o evitare il rischio di intossicazione e di sviluppo di metaboliti
tossici. Questa dieta puo essere intrapresa gia a domicilio dai primi segnali di catabolismo
e costituisce un piano dietetico temporaneo, della durata di al massimo 24-48 ore.
Successivamente il paziente puo procedere alla graduale reintroduzione della dietoterapia
abituale. La dieta d’emergenza a domicilio si basa sull’utilizzo di acqua e maltodestrine,
queste ultime risultano particolarmente adatte per coprire i fabbisogni calorici, poiché
sono costituite da carboidrati e si dissolvono facilmente in acqua. Per la dieta
d’emergenza il fabbisogno calorico ¢ stimato del 100- 130% rispetto del fabbisogno
basale del paziente, in modo da prevenire o convertire il catabolismo, I’intake proteico ¢
invece azzerato. L’apporto di acqua e maltodestrine si basano sui fabbisogni dei pazienti

pediatrici e adulti,

-1l fabbisogno idrico: sotto I’anno 150ml/Kg, da 1 a 2 anni 1200ml/day, oltre 1 2 anni per
i primi 10Kg: 100ml/Kg, dai 10 ai 20Kg +50ml/Kg, oltre i 20Kg +25ml/Kg [3]

-la percentuale di maltodestrine: sotto 1’anno 10-15%, da 1 a 2 anni 15%, da 2 a 6 anni

20%, da 6 a 10 anni 20-25%, oltre 1 10 anni 25-30% [4]
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Una volta terminate le 24-48 ore, per evitare il rischio di catabolismo proteico il regime
d’emergenza va sciolto e il paziente puo reinserire gradualmente la quota proteica,
seguendo con gradualita 1/3 nel primo giorno e 2/3 delle proteine totali oppure 4, /2 € ¥4
in successione giornaliera fino al raggiungimento della quota proteica prevista a regime

ordinario dalla dietoterapia.

In alcuni pazienti affetti da patologie come Leucinosi o Glutarico Aciduria tipo 1, oltre
all’utilizzo di acqua e maltodestrine vengono utilizzati in aggiunta le proteine sintetiche
prive di aminoacidi ramificati, per il trattamento della Leucinosi o miscele specifiche per
la Glutarico Aciduria tipo 1, per rimuovere gli aminoacidi o gli acidi presenti in eccesso

a livello ematico.

Esistono inoltre, alcune patologie che non danno scompensi acuti, ma che possono
comunque presentare dei livelli ematici di metaboliti tossici fuori dai range necessari per
mantenere lo stato di salute dei pazienti. In queste patologie non sono previste delle diete
d’emergenza, ma vengono comunque attuate le diete “wash out” per riportare i marker
ematici ai livelli di normalita. Un esempio ¢ la Fenilchetonuria, che non porta a
intossicazione o scompensi acuti, ma se non trattata i metaboliti potenzialmente tossici
possono alterare lo sviluppo motorio e intellettuale del paziente, anche in maniera

irreversibile.

Una volta attuata la dieta d’emergenza, nel caso in cui quest’ultima non sia sufficiente ad
alleviare 1 sintomi di scompenso, ¢ necessario che il paziente venga trattato
tempestivamente in ospedale, dove ricevera la nutrizione artificiale per via parenterale,
con somministrazione di glucosata al 10% ed eventuale somministrazione di insulina se
¢ presente simultaneamente un’intolleranza glucidica. La nutrizione artificiale garantisce
la copertura dei fabbisogni e inibisce il catabolismo, inoltre vengono utilizzati farmaci
come il sodio benzoato e bicarbonati con lo scopo di ridurre I’intossicazione e

detossificare 1I’iperammoniemia. Nei casi piu gravi pud essere necessario ricorrere alla

dialisi per detossificare 1’organismo da elevati livelli di ammonio.
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CAPITOLO 3. LA TRANSIZIONE

La transizione ¢ il passaggio di cure dal centro pediatrico al nuovo centro per adulti.
Questo passaggio € un processo critico e fragile per molti aspetti, si inserisce infatti in un
periodo di vita come quello dell’adolescenza, che gia di per sé rappresenta un momento
di difficolta sia per i giovani adulti che per le famiglie, inoltre il passaggio delle cure puo
rappresentare un punto critico € pud comportare 1’abbandono al follow up e al
trattamento, a causa del nuovo ambiente in cui il giovane paziente si dovra interfacciare.
Lo scopo della transizione ¢ quello di rendere questo passaggio il piu fluido possibile, in
modo da poter creare una buona relazione tra gli operatori sanitari e i pazienti. Per poter
raggiungere tale obiettivo ¢ necessario che la transizione sia un programma
standardizzato e con degli obiettivi specifici e definiti, come numerose linee guida
nazionali e straniere consigliano [5], [6],[14]. Grazie alla comunicazione tra i due centri
di cura e con le famiglie e i pazienti, si puo garantire I’efficacia di questo passaggio,
evitando cosi 1I’abbandono delle cure e quindi un possibile rischio per la salute dei

pazienti.

3.1 La transizione nelle patologie croniche e specificita nei pazienti metabolici

La transizione nelle patologie croniche viene definita come un processo organizzato
e programmato di adolescenti e giovani adulti da un sistema di cure pediatrico ad uno
orientato all’adulto. La transizione ¢ un passaggio multidisciplinare, che coinvolge tutte
le figure professionali che partecipano al supporto del paziente, secondo le linee guida
questo passaggio dovrebbe avvenire in maniera graduale da un team all’altro, in modo da
poter permettere al paziente di potersi ambientare nel nuovo centro di cura [5], [6], [7].
I1 processo di transizione ha lo scopo di facilitare la presa in carico del paziente da parte
dei centri per gli adulti e allo stesso tempo garantire la continuita dell’assistenza degli

adolescenti, con I’obiettivo di una presa in carico globale del paziente stesso [8], [9], [10].

La maggiore attenzione dedicata a questa fase nasce dall’evoluzione delle conoscenze
mediche che hanno nettamente migliorato la prognosi e la spettanza di vita di molte
patologie croniche. Questa considerazione tocca in particolar modo le Malattie

Metaboliche Ereditarie, che grazie agli screening neonatali hanno migliorato nettamente
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la prognosi e la qualita di vita dei pazienti, rendendo cosi la necessita di centri di cura per

adulti un problema relativamente recente.

Visto il miglioramento della spettanza di vita, sono molti piu i pazienti che raggiungono
I’eta adulta e quindi si rende necessaria la creazione di setting di cura specifici per I’adulto
su cui transitare. La transizione rappresenta un momento critico nella vita degli
adolescenti con patologie croniche, per questo motivo pud risultare particolarmente
problematica e pud comportare disagio alla famiglia e al paziente stesso. Alcuni studi
sottolineano come la percezione dei pazienti per la transizione sia spesso legata ad una
sensazione di preoccupazione per il futuro [11], [12], [13]. Inoltre, il passaggio da un
centro il cui modello di cura ¢ basato sulla famiglia ad un centro nel quale la gestione
della patologia si basa sul paziente stesso, puo portare ad un senso di paura e smarrimento
da parte dei giovani pazienti. Oltre a ci0, I’attaccamento da parte del paziente al centro di

cura pediatrico puo complicare ulteriormente il passaggio da un team di cura all’altro.

Per favorire quindi questo processo nel modo meno traumatico possibile, la transizione
dovrebbe avvenire in maniera graduale e flessibile, tenendo in considerazione che I’eta
massima per far avvenire formalmente il passaggio ¢ quella dei 18 anni. Il processo di
transizione dovrebbe quindi avvenire tra i 16 e 18 anni d’eta, dopo aver effettuato un
percorso che comporta gradualmente ad una maggiore indipendenza del paziente nella
gestione della propria patologia [6], [9], [14]. Questo percorso di educazione comporta la
capacita di presa coscienza della propria malattia e successivamente di indipendenza nella
gestione stessa, a cid consegue l’autonomia nella gestione di visite, appuntamenti,
somministrazione dei farmaci, ecc. Secondo la letteratura, I’educazione dei pazienti puo
supportare la transizione e questo periodo di preparazione dovrebbe essere iniziato gia
nella prima parte dell’adolescenza, in modo da poter preparare i pazienti adolescenti alla

fase di transizione e ad acquisire maggiore autonomia [15], [16].

Di fondamentale importanza ¢ la disponibilita del paziente al trasferimento, che si ottiene
anche grazie all’illustrazione da parte del personale ospedaliero dei motivi che rendono
necessario lo spostamento ad un centro di cura specializzato per gli adulti. Secondo la
letteratura, 1 fattori piu importanti per il successo della transizione sono: la possibilita di

fare incontri in cui siano presenti sia il team pediatrico che il team dell’adulto, la
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possibilita di visitare il nuovo centro prima di effettuare la transizione, la possibilita da

parte del paziente di poter prenotare da soli il primo appuntamento [17], [18].

Dal punto di vista dell’organizzazione, il passaggio da un team di cura all’altro dovrebbe
prevedere la trascrizione di un protocollo di transizione con il paziente, nel quale vengono
definite le tempistiche e le modalita del passaggio. Il centro pediatrico e dell’adulto
dovrebbero sviluppare delle procedure condivise per poter standardizzare il processo di
transizione. Inoltre, verranno previste delle visite in condivisione trai due team di cura, in
modo da garantire il passaggio di informazioni e la presa in carico del paziente. La
progettazione della transizione deve venir comunicata in anticipo al paziente e alle

famiglie, in modo da garantire un passaggio graduale e fluido.

E di fondamentale importanza che 1’adulto venga seguito da un centro specializzato,
questo non solo per garantire I’autonomia del paziente, ma anche per permettere una presa
in carico con una prospettiva diversa da quella pediatrica. Nei centri per adulti I’obiettivo
principale ¢ quello di prevenire le complicanze nel lungo termine, che possono essere
causate sia dalla patologia cronica, ma anche dalle terapie utilizzate. Alcuni studi in
letteratura riportano come gli adolescenti con MME che non seguono il follow up hanno
performance piu basse nell’attenzione e nella memoria e piu in generale nelle abilita
intellettuali [19], [20], [21]. Le linee guida per il trattamento della Fenilchetonuria
raccomandano un trattamento “life-long” in centri specializzati, per poter trattare in

maniera specifica le complicanze che possono insorgere con ’eta adulta [22], [23].

I centri pediatrici sono orientati alla gestione condivisa della patologia con la famiglia del
paziente, gli obiettivi primari del centro per gli adulti sono quindi il raggiungimento
dell’autonomia del paziente, con il suo coinvolgimento nella gestione della propria
patologia. Per questo, la presenza di adulti nei setting pediatrici pud ostacolare il
raggiungimento di un ruolo adulto e autonomo, che ¢ uno degli obiettivi di tutti 1 giovani
adolescenti. I rischi della mancanza di un processo di transizione sono quelli della perdita

del paziente nel follow up, con conseguente peggioramento dello stato di salute.

Nei pazienti MME spesso la dietoterapia ¢ molto restrittiva e per questo pud causare
deficit di nutrienti che nel lungo termine possono sfociare in anemie e in patologie come
I’osteoporosi. Oltre a ci0, alcuni casi in letteratura riportano come i pazienti con MME

vadano incontro piu facilmente a eccesso ponderale, dislipidemie e sindrome metabolica.
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Una dieta restrittiva pud comportare sia nel breve che nel lungo termine un deficit di
nutrienti ¢ micronutrienti, un’alterazione della composizione corporea e dei marker
ematici di interesse nutrizionale come del metabolismo fosfocalcico e del metabolismo
dei grassi. Alcuni studi hanno rilevato come nelle patologie MME che interessano il
metabolismo delle proteine ¢ presente un maggior numero di osteoporosi € osteopenia
rispetto ai controlli sani [24], [25], [26]. Altri studi hanno osservato come siano presenti
delle correlazioni tra diete restrittive in proteine € una maggior massa grassa, una bassa

densita ossea e una minor altezza [27], [28].

Se da una parte la transizione ¢ fondamentale per gestire le complicanze del paziente
adulto, dall’altra ¢ altrettanto importante per quanto riguarda la qualita di vita di questi
pazienti. Uno studio ha analizzato la percezione da parte dei pazienti con Fenilchetonuria
sulla transizione e sottolinea come sia importante che 1’adolescente si senta coinvolto
nella transizione e nella cura della propria malattia, questo con lo scopo di facilitare il
processo. Lo studio inoltre sottolinea come gli adulti con PKU possano sviluppare nel
tempo depressione, isolamento sociale e deficit nello stabilire relazioni. Lo studio
suggerisce come una transizione programmata possa migliorare le conoscenze del
paziente, la sicurezza e 1’autoefficacia, inoltre, gli adulti che partecipano alla transizione
desiderano essere coinvolti, ricevere maggiori informazioni riguardo alla propria

patologia e desiderano anche che gli operatori sanitari siano attenti alle loro esigenze [21].

Parte di un protocollo di transizione ¢ quello di ricevere i feedback da parte dei pazienti
per quanto riguarda I’avvenuto passaggio. Prendere in considerazione la percezione dei
pazienti in merito all’avvenuta transizione ¢ necessario per poter migliorare le eventuali
problematiche rilevate e per poter gestire nella maniera piu efficace le possibili

complicanze riscontrate, come la scarsa compliance ai trattamenti.

L’obiettivo del centro per adulti ¢ quello di trattare o prevenire le complicanze associate
alle patologie nel lungo termine, esse possono essere legate a problematiche presenti
prima della transizione o al manifestarsi di nuove complicanze. Alcune delle possibili
complicanze correlate alle patologie MME possono essere: osteoporosi, epatomegalia,

steatosi epatica, cirrosi, insufficienza renale...
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Una delle possibili complicanze nella gestione nel lungo termine dei pazienti adulti ¢ la
compliance alle cure e al trattamento dietetico, alcuni studi hanno dimostrato come ci sia
una relazione tra eta e livelli del metabolita potenzialmente tossico nel sangue, dal quale
si ¢ evinto come nei giovani adulti la percentuale di pazienti con marker metabolico sopra
il range di normalita sia nettamente superiore rispetto ai bambini. Questo risultato non
sembra perd correlato alla qualita di vita, anche se solo pochi studi hanno analizzato
questa associazione [29]. Le possibili cause di una poca compliance al trattamento sono
da riferirsi alla restrizione nella vita sociale, allo stress associato alla preparazione del
cibo e alle tempistiche rigide nell’assumere i pasti. Nonostante le possibili difficolta che
il paziente puo riscontrare nella gestione della propria patologia, il follow up per tutta la
vita ¢ necessario non solo per il benessere fisico, ma anche per la qualita di vita del
paziente stesso. Gli outcomes sociali sono degli importanti indicatori di successo nel
trattamento delle MME e alcuni studi hanno analizzato la qualita di vita dei pazienti e
I’aderenza alle cure [29], [30]. Da questi ultimi sono emersi risultati interessanti, alcuni
studi hanno riscontrato una relazione tra un maggior livello di scolarizzazione ¢ un
maggior controllo dei metaboliti potenzialmente tossici nel sangue, un altro studio
dimostra come la discontinuita nelle cure possa portare piu facilmente a problemi
neurologici e di come aumenti la qualita di vita nei pazienti che ritornano ad aderire alla
dieta restrittiva, altri ancora hanno analizzato come le coppie nelle quali uno dei due
partner sia affetto da MME abbiano un minor numero di figli, questo probabilmente ¢
dovuto all’incertezza di una maternita con una patologia MME e agli eventuali rischi,
dall’altra parte perd questa potrebbe essere una ragione interessante per incrementare il
processo di transizione. I pazienti trattati in maniera continuativa e controllata,
percepiscono come soddisfacente la loro qualita di vita e svolgono una vita relativamente

normale.

Il successo della transizione dipende sia dal centro pediatrico che dal centro per adulti,
per questo ¢ necessario che sia presente un protocollo condiviso in modo da agevolare il
processo [31], [32]. Parte del protocollo dovrebbe comprendere lo svolgimento di visite
condivise in presenza sia del team pediatrico, che ¢ familiare al paziente, che del team
dell’adulto, la condivisione del protocollo di transizione con la famiglia e il
coinvolgimento del paziente nel processo stesso. L’insieme di queste azioni puod

comportare una maggior accettazione da parte del paziente in merito al passaggio di cure,
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poiché ne comprendera le ragioni alla base, una maggior qualita di vita ed un trattamento

efficace per tutte quelle complicanze che si manifestano nel lungo termine.
3.1 L’educazione alimentare nei pazienti con Malattie Metaboliche Ereditarie

L’educazione alimentare nelle MME ¢ necessaria per aiutare i1 pazienti a
. , . . : - - . .
raggiungere 1’autonomia nella gestione della dieta quotidiana. L’intervento ¢ quasi
sempre personalizzato e specifico in base alla tipologia di malattia e pud mirare a diversi

obiettivi, che possono essere distinti o multipli, come:
-gestione delle diete d’emergenza,

-ampliare la varieta alimentare,

-educazione alla sana alimentazione,

In letteratura sono scarsi gli studi che analizzano questo aspetto della dietoterapia,
probabilmente la causa ¢ da ricondursi anche alla relativa giovinezza dei centri per adulti
nelle patologie MME. L’educazione alimentare ¢ una strategia utile per addestrare il
paziente alla gestione della propria alimentazione, quest’ultimo viene inoltre coinvolto
nella propria terapia, aumentando quindi la compliance del paziente stesso che si sente

parte integrante del proprio trattamento.

La dieta d’emergenza ¢ di fondamentale importanza nel caso in cui il paziente presentasse
un episodio di scompenso acuto, percido addestrarlo a perseguire 1’adeguata dieta
d’emergenza ¢ vitale e necessario per ristabilire nei tempi piu brevi possibili il controllo
metabolico. A cio si aggiunge anche il fatto che la gestione della dietoterapia € nelle mani
del paziente adulto e non piu dei genitori/care giver, per questo illustrare al paziente le
modalita necessarie da attuare nei casi di scompenso della propria patologia ¢ parte degli

obiettivi specifici che un centro per adulti dovrebbe perseguire.

Un altro approccio utile ¢ I’educazione alimentare per ampliare la varieta alimentare. In
alcuni studi relativamente recenti ¢ stato identificato come i pazienti sottoposti ad una
dieta restrittiva per molti anni, sviluppassero un’ulteriore selettivita alimentare rispetto
alle gia poche tipologie di alimenti permessi. Lo scopo di aumentare le tipologie di
alimenti, cio¢ la varieta alimentare, ¢ quello di poter aumentare la scelta e quindi anche

diminuire la ripetitivita degli stessi cibi nella quotidianita, ma anche di poter apportare
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uno spettro diverso e pitt ampio di micro e macronutrienti. Le ragioni dello sviluppo di
questa selettivita alimentare sono da ricondursi alla sensazione di ansia e paura che questi
pazienti provano nei confronti di nuovi alimenti, spesso 1’esordio di queste patologie, di
cui abbiamo accennato nel primo capitolo, ¢ traumatico e incide molto nella salute dei
neonati o bambini. Si sviluppa cosi negli anni un senso di rifiuto nei confronti dei nuovi
cibi, alimentato anche dai genitori stessi del paziente che per primi hanno riscontrato gli

effetti negativi di un possibile scompenso della patologia del figlio.

Con lo scopo di aumentare la varieta alimentare, a seconda della patologia sono state
adottate diverse strategie: per i pazienti affetti da Dismetabolismi Proteici sottoposti a
dieta ipoproteica, viene utilizzato il sistema degli equivalenti proteici, mentre per i
pazienti con Fruttosemia vengono consegnate le liste di scambio da 1g di fruttosio

(Allegato 1).

La gestione degli equivalenti proteici ¢ una strategia utile per 1 pazienti che hanno una
restrizione proteica, spesso necessaria nei pazienti con MME del metabolismo proteico e
hanno lo scopo di insegnare ai pazienti come identificare le porzioni correte di fonti
proteiche e di ampliare la varieta alimentare, in modo da garantire 1’adeguato apporto di
proteine. Grazie all’utilizzo di tabelle con i valori bromatologici degli alimenti il paziente
puo impostare una proporzione e calcolare la porzione di alimento adeguata in base alla
quantita di proteine definita nella dietoterapia. Questo permette una maggior liberta nella
gestione dell’alimentazione quotidiana da parte del paziente e una maggiore autonomia,
inoltre, consente una minor pressione nell’adesione alla dieta prescritta poiché il paziente

¢ libero di scegliere cosa poter mangiare (Allegato 2).

Per i pazienti affetti da Fruttosemia si consegnano le liste di scambio di verdura e frutta,
ciascuna porzione contiene 1g di fruttosio. Lo scopo ¢ quello di ampliare la varieta
alimentare al fine di aumentare I’intake di frutta e verdura, che questi pazienti solitamente

escludono completamente dalla dieta.

L’educazione alimentare che si basa sulla sana alimentazione, come da Linee Guida
Creanut del 2018 [33], ¢ un altro importante approccio che spesso viene utilizzato
parallelamente agli altri. In queste Linee Guida viene sottolineata I’importanza di
consumare frutta e verdura, almeno nella quantita di cinque porzioni al giorno, limitare il

consumo di bevande zuccherate, limitare il consumo di insaccati e affettati, preferire
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I’utilizzo dei legumi come secondo piatto ed una serie di suggerimenti alla popolazione
sana per poter ridurre il rischio di un eccesso ponderale, dovuto da un insieme di fattori
quali I’alimentazione e lo stile di vita. L’educazione ad una alimentazione piu varia e
salutare viene utilizzata per i pazienti con MME poiché alcune complicanze che si
riscontrano nel lungo termine, come 1’eccesso ponderale e la sindrome metabolica, sono

riscontrabili anche in questi soggetti.

I1 compito quindi dell’educazione alimentare ¢ sicuramente arduo e difficile, ma potrebbe
apportare dei miglioramenti nella gestione dell’alimentazione da parte del paziente e un
aiuto nel raggiungimento dell’autonomia, che ¢ parte integrante degli obiettivi dei centri

per adulti.
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CAPITOLO 4. OBIETTIVI DELLO STUDIO

Lo studio ha come obiettivo quello di indagare diversi aspetti della transizione dei
pazienti con MME, quali le caratteristiche dietetiche, gli outcomes nutrizionali e le
competenze acquisite dai pazienti affetti da MME. Gli aspetti indagati coinvolgono la
dietoterapia e i diversi approcci utilizzati come 1’educazione alimentare specifica per la
patologia o per le complicanze associate, la variazione o 1’impostazione di schemi
dietetici grammati, la variazione degli intake nutrizionali da parte dei pazienti stessi con
un confronto tra I’anamnesi alimentare all’ingresso e la successiva al primo intervento
dietetico effettuato dopo la presa in carico nutrizionale. Sono stati presi in considerazione
dallo studio anche i parametri antropometrici all’ingresso nel centro per adulti e i
successivi all’intervento nutrizionale dopo la presa in carico. Per valutare le competenze
dei pazienti in merito alla propria patologia e alla gestione della dietoterapia, ¢ stato
effettuato un questionario che indaga sia le conoscenze che la capacita dei pazienti stessi
di attuare e mettere in pratica le conoscenze acquisite nella gestione della propria dieta,
con un’attenzione particolare all’autonomia dei pazienti, che ¢ lo scopo principale del

centro per adulti.
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CAPITOLO 5. PAZIENTI, STRUMENTI E METODI

5.1 I pazienti

Lo studio ha coinvolto i1 pazienti afferenti all’ambulatorio delle MME per adulti
dell’Azienda Ospedale di Padova, in totale sono stati considerati 55 pazienti (Allegato

3), che soddisfano i seguenti criteri d’inclusione:

- a transizione avvenuta,

- diagnosi di MME ricevuta precedentemente alla transizione,

- con eta maggiore di 16 anni,

- firma del consenso informato al trattamento di dati personali e sensibili,

al pazienti coinvolti nello studio ¢ stato comunicato che la partecipazione ¢ su base
volontaria, ma il loro contributo ¢ stato fondamentale per poter avviare lo studio e per
poter contribuire al miglioramento dei servizi offerti. Inoltre, il team di ricerca ¢ rimasto

a disposizione per chiarire ogni eventuale dubbio.

5.2 Dati nutrizionali

I dati nutrizionali raccolti dallo studio indagano principalmente due aspetti della
dietoterapia dei pazienti affetti da MME: I’anamnesi alimentare relativa all’ingresso nel
centro per adulti (VO0), e ’anamnesi alimentare successiva all’intervento nutrizionale
dopo la presa in carico nutrizionale dall’ ambulatorio per adulti per le MME (V1). Per le
anamnesi alimentari sono stati valutati i seguenti macronutrienti € micronutrienti: energia
(Kcal/Kg/die), proteine (g/Kg/die), lipidi (g/die), carboidrati totali (g/die), zuccheri
semplici (g/die), fibre (g/die), calcio (mg/die), sodio (mg/die), potassio (mg/die), vitamina
D (ng/die) e B12 (ng/die).

Per 1 pazienti affetti da Glicogenosi ¢ stato indagato, inoltre, il consumo di integratori a
base di maizena, che questi pazienti utilizzano quotidianamente come parte della

dietoterapia per poter prevenire i digiuni e le eventuali ipoglicemie.
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Per 1 pazienti con Dismetabolismi Proteici, come Acidurie Organiche, Difetti Del Ciclo
Dell’Urea ¢ Aminoacidopatie, ¢ stato analizzato in maniera approfondita I’intake di
proteine al giorno (g/Kg/die). Questi pazienti, infatti, sono sottoposti a dietoterapie
restrittive negli apporti proteici fin dalla nascita per poter prevenire gli scompensi acuti

che queste patologie possono causare.

Inoltre, ¢ stato analizzato un gruppo particolare di pazienti, ossia quelli che hanno subito
un trapianto di fegato e successivamente la loro dieta ¢ stata liberalizzata. Questo gruppo
ristretto di pazienti ha delle caratteristiche particolare, poiché la loro dietoterapia ¢ stata
liberalizzata successivamente al trapianto di fegato (OLTx), dopo anni di diete rigide e

restrittive.

Inoltre, sono stati raccolti i dati relativi alla tipologia di intervento dietoterapico utilizzato

nel centro per adulti, sono stati presi in considerazione i seguenti interventi:

- schema dietetico grammato, ovvero la predisposizione di una dieta con le porzioni in
grammi di alimenti da consumare, suddivisa nei pasti da consumare nell’arco della

giornata con le diverse alternative proposte,

- educazione alimentare, si intende 1’intervento alimentare con lo scopo di modificare
I’alimentazione o alcuni aspetti della dieta del paziente, tale educazione alimentare puo
essere indirizzata verso diversi aspetti quali la sana alimentazione [33], I'utilizzo di
equivalenti proteici per i dismetabolismi proteici, la riduzione di zuccheri semplici e
I’incoraggiamento al consumo di carboidrati complessi per le Glicogenosi, le liste di

scambio per le Fruttosemie,

- dieta d’emergenza ed educazione alimentare correlata ad essa, per quei pazienti affetti

da patologie MME che possono dare scompensi acuti,

I dati sono stati raccolti attraverso l’analisi retrospettiva delle cartelle cliniche dei

pazienti.

5.3 Dati antropometrici

I dati relativi ai parametri antropometrici ¢ agli esami ematochimici di interesse
nutrizionale sono stati raccolti grazie all’analisi retrospettiva delle cartelle cliniche dei

pazienti. I dati antropometrici presi in considerazione dallo studio sono:
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- Peso corporeo (Kg) misuratoa VO e V1,

- Altezza (cm) misurataa VO e V1,

- BMI (Kg/cm”™2)aV0e VI,

- BIA se presente a VO e V1 con Reattanza, Resistenza e Angolo di Fase (Rz, Xc,
PA)

5.4 Dati sul questionario

Il questionario “La transizione nelle Malattie Metaboliche Ereditarie” ¢ stato
inviato a tutti 1 pazienti coinvolti nello studio tramite il formato Google Form (Allegato
4). 1l questionario ha come obiettivo quello di indagare le competenze e 1’autonomia dei
pazienti affetti da MME e si sviluppa in una serie di domande iniziali relative ai dati
generali come sesso, eta, tipologia di MME, successivamente indaga le conoscenze
relative alla transizione e alla propria patologia ed infine richiede al paziente se ¢ in grado
di attuare le conoscenze e realizzarle in competenze relative alla gestione della propria

patologia, come la dietoterapia e la dieta d’emergenza.

Lo scopo principale del centro per adulti ¢ quello di poter sviluppare nei propri pazienti
un maggior senso di autonomia ed indipendenza sulla gestione della propria patologia, il
questionario infatti, indaga ’autonomia nella gestione della dietoterapia e della
prenotazione di visite ed appuntamenti. Oltre a ci0, sono presenti delle domande che
indagano le competenze relative alla dieta d’emergenza, di fondamentale importanza,
poiché la capacita di affrontare un momento di scompenso acuto ¢ responsabilita del

paziente stesso e non piu della famiglia come avveniva nel team pediatrico.

L’ideazione del Questionario sulla Transizione ¢ avvenuta a seguito di una ricerca nel
database scientifico di Pubmed relativa ai questionari utilizzati sulla transizione dal centro
pediatrico al centro per adulti nelle patologie croniche [31], [32]. Dalla ricerca ¢ emerso
come 1 questionari maggiormente utilizzati in questo ambito indaghino diversi aspetti,
quali: ’autonomia, le conoscenze relative alla propria patologia, la transizione e le

eventuali paure e difficolta correlate ad essa [Tabella 5.1].
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Tabella 5.1 Esempi domande sulla transizione

Esempi di domande

Conoscenze So descrivere la mia condizione

Salute e stile di vita Ho capito che ¢ importante fare esercizio
fisico per la mia salute e per le mie
condizioni

Vita quotidiana So preparare 1 miei pasti/spuntini

Scuola e futuro So cosa voglio fare una volta finiti gli
studi

Tempo libero Vedo i miei amici dopo scuola

Gestire le proprie emozioni So come gestire le emozioni come rabbia
o0 ansia

Transizione Ho capito il significato del termine
“transizione”

In alcuni paesi sono presenti dei protocolli di transizione che comportano la
predisposizione di piu questionari, somministrati in diversi anni fino alla transizione, per
permettere la valutazione dell’acquisizione delle conoscenze e delle competenze relative
alla transizione, rispettando 1’eta del paziente, con lo scopo di poter accompagnare in
maniera graduale il paziente al nuovo centro per adulti. Inoltre, viene predisposto un
percorso che il paziente seguira a tappe, nel quale acquisira gradualmente le conoscenze
rispetto alla propria patologia, alla gestione in maniera autonoma delle terapie e farmaci,
al significato della “transizione”, al periodo di tempo stimato nel quale avverra

effettivamente il passaggio e I’organizzazione della transizione stessa.

Oltre alla predisposizione di un percorso che consenta 1’acquisizione delle competenze
necessarie per poter gestire in autonomia la propria patologia e per poter comprendere la
necessita del passaggio al centro per adulti, le linee guida per la transizione raccomandano
di somministrare ai pazienti, una volta conclusa la transizione, un questionario di
gradimento del processo stesso, in modo da poter trarre degli spunti di miglioramento e

poter raccogliere la percezione da parte dei pazienti e le difficolta rilevate da essi stessi.
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CAPITOLO 6. RISULTATI

6.1 Caratteristiche del campione

Lo studio ¢ stato rivolto ai pazienti che afferiscono all’ambulatorio delle MME per
adulti dell’ Azienda Ospedale di Padova dal 2017 al 2022, che abbiano soddisfatto i criteri
di inclusione definiti in precedenza. Il campione coinvolto nello studio ¢ di 55 pazienti,
di questi 28 sono maschi (51%) e 27 sono femmine (49%), I’eta media alla prima visita
dell’ Ambulatorio Multidisciplinare per Adulti per le MME dell’ Azienda Ospedale di

Padova ¢€ di 29 anni.

Le patologie prevalenti del campione sono: 25% Difetti del Ciclo Dell’Urea, 20%
Glicogenosi, 11% Fruttosemie, 9% Acidurie Organiche [Fig.6.1].

h = Difetti Del Ciclo Dell'Urea

Glicogenosi

Acidurie Organiche
Fruttosemie

= Altre Patologie

Fig. 6.1 Distribuzione delle patologie MME nel campione

Dei pazienti coinvolti nello studio 54 su 55 si alimentano per bocca naturalmente, un
paziente si alimenta per nutrizione enterale parziale e per quest’ultimo sono stati effettuati

dei piani di induzione di nutrizione enterale personalizzati.

6.2 Dati nutrizionali

6.2.1 Dati generali
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Fig.6.2 Variazione da V0 a V1 dei valori di energia (Kcal/Kg/die)

- L’energia varia da 26,1 (kcal/Kg/die)+11,0 a 26,9 (Kcal/Kg/die) £6,3,

- le proteine totali variano da 63,4 (g/die)£27,9 a 62,7 (g/die)+23,6,

- 1lipidi variano da 56,5 (g/die)£23,0 a 55,4 (g/die)*19,5,

- carboidrati totali da 242 (g/die) 84,3 a 256 (g/die) £103,2 mentre gli zuccheri
semplici da 60,6 (g/die) + 42,4 a 59,3 (g/die) + 36,8,

- le fibre da 18,7 (g/die) + 25,5 a 15,5 (g/die) + 8,3.
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Fig. 6.3 Variazione da V0 a V1 dei valori di macronutrienti (g/die)

Dai risultati ottenuti analizzando i dati generali dei 55 pazienti, non sono sorti risultati
statisticamente significativi, 1 valori dei dati nutrizionali sostanzialmente rimangono

stabili da VO a V1.
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6.2.2 Dati relativi alle Glicogenosi

I1 20% del campione ¢ affetto da Glicogenosi, patologie che colpiscono il

metabolismo dei carboidrati.

Dai risultati ottenuti dal campione di pazienti affetti da Glicogenosi, I’energia espressa in
Kcal/die varia da 1760,5a VO a 1759 a V1, L’energia pro chilo di peso corporeo rimane
sostanzialmente stabile varia infatti da 28,5 Kcal/kg/die a 28,4 Kcal/Kg/die.

Nel grafico sottostante ¢ raffigurata la variazione dei carboidrati totali e degli zuccheri

semplici, nei due momenti presi in considerazione dallo studio, ossia VO e V1 [Fig.6.4].
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Fig.6.4 Variazione a V0 e V1 dei valori di carboidrati totali (g/die) e zuccheri

semplici (g/die)

I carboidrati totali variano da 249,5g+116,9 a 273,2g +93,2 al giorno, gli zuccheri
semplici da 38,8g a 38,3g al giorno. La variazione dei valori descritti non risulta

significativa a livello statistico.

Successivamente ¢ stata analizzata la variazione degli intake degli intergatori di maizena
o glycosade a VO e V1. La variazione ¢ statisticamente significativa con p value inferiore

a 0,05 [Fig. 6.5].
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Fig.6.5 Variazione a V0 e V1 dei valori di integratore maizena (g/die)
Gli introiti giornalieri degli integratori di maizena variano da 49,9g/die a 71,4g/die.

6.2.3 Dismetabolismi Proteici

Nel campione considerato dallo studio i pazienti affetti da Dismetabolismi Proteici,
che comprendono Difetti Del Ciclo Dell’Urea, Aminoacidopatie e Acidurie Organiche
sono 21. La maggior parte di questi pazienti ¢ sottoposta a dietoterapia ipoproteica per
evitare gli scompensi acuti e tutte le eventuali conseguenze negative sulla salute che

queste patologie possono causare.

Lo studio ha indagato la variazione a VO e V1 dei valori delle proteine (g/Kg/die), ottenuti
dalle anamnesi alimentari. Le proteine variano da 0,63g/Kg/die+0,23 a 0,66 g/Kg/di+0,33

e tale variazione non ¢ statisticamente significativa [Fig.6.6].
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Fig.6.6 Variazione da V0 a V1 dei valori di proteine (g/Kg/die) nei pazienti affetti da

Dismetabolismi Proteici
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6.3 Dati relativi all’intervento dietoterapico

Sono stati presi in considerazione diverse tipologie di intervento dietoterapico a V1
(dopo la presa in carico nutrizionale dall’ambulatorio per MME per adulti). Le principali

sul campione totale di pazienti sono [Fig.6.7]:
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- schema grammato educazione alimentare cambio integratore

Fig. 6.7 Tipologie di intervento nutrizionale attuate nel campione a V1

- schema dietetico grammato, nel quale sono stati raccolti gli schemi dietetici elaborati e
consegnati ai pazienti, il 38,2% del campione ha ricevuto uno schema dietetico grammato

aVvl,

- cambiamento o inserimento di integratori, a circa il 29,1% dei pazienti coinvolti nello
studio ¢ stato consigliato a V1 di cambiare o inserire uno o piu integratori rispetto a quelli

precedenti,

- educazione nutrizionale, sono stati analizzati gli interventi di educazione alimentare che

avevano come scopi la varieta alimentare, la sana alimentazione e la dieta d’emergenza

A tutti 1 pazienti ¢ stato proposto un intervento di educazione alimentare, questo puo
essere stato associato parallelamente ad altri interventi come schemi dietetici o ad altre

forme di educazione alimentare, per esempio per la dieta d’emergenza.
9

Nel 29% dei pazienti coinvolti nello studio, ¢ stato effettuato un intervento di educazione

alimentare allo scopo di ampliare la varieta alimentare, sono stati inseriti sia gli interventi
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proposti per ’educazione agli equivalenti proteici sia le liste di scambio per le

Fruttosemie.

Nel 32,7% del campione totale a V1 ¢ stato proposto un intervento di educazione
alimentare con lo scopo di insegnare 1 principi della sana alimentazione, gli interventi
maggiormente effettuati sono quelli per ridurre gli zuccheri semplici nell’alimentazione

quotidiana.

Nell’11% dei pazienti ¢ stata effettuata 1’educazione alimentare per istruire alla gestione

della dieta d’emergenza a V1.

6.4 Dati antropometrici

Dal campione preso in considerazione dallo studio sono stati analizzati i seguenti
dati antropometrici: peso corporeo, altezza, BMI (indice di massa corporea) e BIA

(Reattanza, Resistenza e Angolo di fase) a VO e V1 (dopo la presa in carico nutrizionale).

I1 peso varia da VO a V1 da 64,5Kg a 65,2Kg, mentre I’altezza rimane 1,65cm sia a V0
che a V1.

Per quanto riguarda il BMI non sono presenti differenze significative tra VO e V1, varia
da 23,5 Kg/cm”™2 a 23,8 Kg/cm”2, rimane sostanzialmente stabile nei due momenti

temporali presi in considerazione [Fig.6.8].
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Fig.6.8 Variazione a V0 e V1 dei valori di BMI (Kg/cm*"2)

Per la BIA invece, si assiste ad un aumento di misurazioni a V1, a V0 il 22% dei pazienti
¢ stato sottoposto a BIA, mentre a Vlcirca il 39% del campione totale ha effettuato la

BIA. La media dei valori di Reattanza, Resistenza e Angolo di fase a V1 ¢ di:

Reattanza: 520,50hm
Resistenza: 55,80hm
Angolo di fase: 6,49

6.5 Questionario sulla transizione

Il1 47% del campione coinvolto nello studio, ovvero 26 pazienti, ha risposto al
“Questionario sulla Transizione”. Il questionario ¢ suddiviso in diverse aree tematiche

che indagano:

- dati generali,
- dati sulla transizione,
- dati sull’autonomia nella gestione della patologia,

- dati sulle competenze del paziente,

del campione che ha risposto al questionario, 14 sono maschi (54%) e 12 sono femmine

(46%), I’eta media alla compilazione del questionario ¢ di 31 anni [Fig.6.9].
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= Maschi

= Femmine

Fig.6.9 Distribuzione del sesso nel campione che ha risposto al questionario

\

Del campione considerato dal questionario, 1’eta riferita di diagnosi di MME ¢

prevalentemente neonatale (0-1 mese dopo la nascita) [Fig.6.10].

0-1 mese 1 mese-1 1-4 anni 5-11 anni 11-16 anni 16 anni +
anno

FASCE D'ETA DI DIAGNOSI DI PATOLOGIA MME

L —_ —_
—_ w i

o

PAZIENTI (NUMERO)
—_— (O8] W -

Fig.6.10 Distribuzione dell’eta di diagnosi di patologia MME nel campione che ha

risposto al questionario

Sono presenti altre due fasce d’eta nelle quali vi € un picco di diagnosi, che sono la fascia
1-4 anni, cio¢ in eta infantile e la fascia maggiore dei 16 anni e quindi in eta

adolescenziale.

Il questionario ¢ stato compilato prevalentemente dai pazienti stessi (66%), ¢ presente
comunque una buona percentuale dei pazienti che non ha compilato il questionario in

maniera autonoma [Fig.6.11].
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Fig.6.11 Distribuzione delle risposte alla domanda “Questo questionario ¢ compilato

da...” del campione che ha risposto al questionario

Dai dati generali si € osservato come il 50% dei pazienti che ha risposto al questionario ¢
attualmente in possesso del diploma di scuola superiore di secondo grado, il 23% ¢ in

possesso del titolo di laurea e 1’11,5% della licenza di scuola media [Fig.6.12].

= licenza media

diploma triennio
superiori

diploma scuola
superiore

laurea

Fig.6.12 Distribuzione del titolo di studi nel campione che ha risposto al questionario

Successivamente il questionario ha indagata la situazione di vita dei pazienti, sono state

2

poste le domande “Vivo con ...” e “Al momento lavoro...”.
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Alla prima domanda 19 pazienti su 26 totali vivono con i propri genitori, mentre 3 pazienti

vivono da soli e 4 con un compagno/compagna [Fig.6.13].

Fig.6.13 Distribuzione delle risposte alla domanda “Vivo con...” nel campione che

ha risposto al questionario

= con i miei genitori

= da solo

con un
compagno/compa
gna

Alla seconda domanda, su 26 pazienti totali, 12 lavorano Full Time (46%), 6 pazienti

lavorano Part Time (23%) e 8 attualmente non lavorano (31%).

Per quanto riguarda le domande che indagano piu nello specifico I’aspetto inerente alla
transizione, alla domanda “So cosa vuol dire transizione dal centro pediatrico al centro
per gli adulti”, la maggior parte di pazienti (61%) ha risposto di conoscere il significato
di “transizione”, mentre al 31% dei pazienti piacerebbe ricevere maggiori informazioni

in merito all’argomento [Fig.6.14].

= Si
Fig.6.14 Distribuzione delle risposte R
alla domanda “so cosa vuol dire
. . . Mi piacerebbe
transizione dal centro pediatrico al saperne di pit

centro per gli adulti” del campione

che ha risposto al questionario

Nel caso di risposta affermativa a questa domanda, ¢ stato chiesto successivamente di
descrivere brevemente quale fosse il significato di “transizione”. Di seguito si riportano

alcuni esempi delle risposte date dai pazienti stessi [Tabella 6.1].
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Tabella 6.1 Esempi di risposte alla domanda "Descriva brevemente il
significato di "Transizione"

Esempi di risposte alla domanda “Descriva brevemente il significato di “Transizione”

“E un passaggio che determina la chiusura di un periodo e se ne apre un altro da adulto

con esigenze diverse”

“Passaggio dalla fase bambini alla fase adulto, dove non avevo gli stessi medici che mi

conoscevano fino dalla nascita”

“Periodo di cambiamento dal medico pediatra al medico per adulti”

“La mia malattia non verra piu seguita nel reparto di pediatria, vista la mia eta ma dal

reparto per adulti”

In successione ¢ stata indagata 1’eta di transizione dei pazienti che hanno risposto al
questionario, la fascia d’eta con il maggior numero di pazienti ¢ 20-25 (38%), la seconda

fascia ¢ 16-19 anni (31%) [Fig.6.15].
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FASCE D'ETA DI TRANSIZIONE DEI PAZIENTI CON MME

Fig.6.15 Distribuzione dell’eta di transizione del campione che ha risposto al
questionario

\

E stata indagata la percezione da parte dei pazienti sulla preoccupazione in merito alla
transizione, in quanto pud essere percepita come un avvenimento di passaggio da una

situazione nota come il centro pediatrico ad un centro nuovo come quello per gli adulti.
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I risultati alla domanda del questionario “Al momento della transizione al centro per gli
adulti mi sono sentito preoccupato”, i pazienti indicato la propria risposta su una scala da
1 (per niente preoccupato) e 5 (molto preoccupata), la media delle risposte indica come
la maggior parte del campione non si sia sentita molto preoccupata in merito alla
transizione, 31% ha risposto “Per niente preoccupato” e solamente il 3,8% ha risposto

“Molto preoccupato” [Fig.6.16].
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6
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2
0
1 (non ero 2 3 4 5 (molto
preoccupato) preoccupato)

Fig.6.16 Distribuzione delle risposte alla domanda “Al momento della transizione

mi sono sentito preoccupato” del campione che ha risposto allo studio

Successivamente sono state poste delle domande che hanno indagato 1’autonomia del
paziente nella gestione della propria patologia. Le domande vertono su diversi campi
come la capacita di gestire gli appuntamenti, saper conoscere 1’effetto delle cure e terapie
proposte, saper riconoscere 1 ruoli dei professionisti che seguono i1 pazienti e il saper

affrontare la visita ambulatoriale senza la presenza dei genitori [Fig.6.17].
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Fig.6.17 Confronto di risposte alle domande del questionario sull’autonomia nel

campione di pazienti adulti con MME

L’81% dei pazienti che hanno risposto al questionario afferma di saper i possibili rischi
se non segue le cure programmate, nessun paziente ha risposto di non sapere 1 rischi per
la propria salute nel caso in cui non segua le cure e il 19% vorrebbe ricevere maggiori

informazioni in merito.

Il 46% dei pazienti gestisce in autonomia la prenotazione di visite ed appuntamenti,

mentre il 54% ammette di non riuscire a gestire le prenotazioni autonomamente.

11 77% dei pazienti alla domanda “So riconoscere i diversi ruoli dei membri del team del
centro degli adulti che mi seguono” ha risposto affermativamente, mentre solamente
1’11,5% ha risposto di non saper riconoscere 1 diversi professionisti che lavorano nel team

del centro per gli adulti, sempre 1’11,5% afterma di saperli riconoscere solo parzialmente.

I1 42% dei pazienti preferisce che siano presenti anche i genitori/caregiver alle visite
ambulatoriali, circa il 58% afferma invece di preferire che lo svolgimento delle visite

avvenga in presenza del solo paziente.

In conclusione, sono state indagate in dettaglio la gestione e 1’autonomia dei pazienti in
merito alla propria dietoterapia. Le domande rivolte hanno indagato la gestione
dell’alimentazione durante la giornata, la gestione della dieta d’emergenza e

I’alimentazione fuori casa da parte dei pazienti [Fig.6.18].
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Gestisco autonomamente A volte non mangioa  Nel caso di scompenso
la mia alimentazione nel ~ casa, ma in altri posti della mia patologia, so
corso della giornata come ristoranti, bar, che terapia
(cucinare, fare la pizzerie, mense, ecc. farmacologica e
spesa...) nutrizionale devo attuare

ESi @No ERaramente

Fig.6.18 Confronto di risposte alle domande del questionario sulla gestione della

dietoterapia nel campione di pazienti adulti con MME

Circa il 65% dei pazienti afferma di gestire in modo autonomo la propria alimentazione
nell’arco della giornata, mentre il 31% ha risposto di non saper gestire autonomamente la

propria alimentazione.

Il 77% dichiara di mangiare fuori casa in posti come ristoranti, bar, pizzerie, mense,

ecc...mentre 1’8% non mangia mai fuori casa e il 15% solo raramente.

Ai pazienti che hanno risposto di mangiare fuori casa ¢ stato chiesto se il pasto ¢ stato
preparato e portato da casa o se si ¢ riusciti ad ordinare tra le varie proposte presenti, di

seguito si inseriscono alcuni esempi delle risposte date dai pazienti stessi [Tabella 6.2].

Tabella 6.2 Esempi di risposte alla domanda “Sei riuscito ad ordinare tra le varie

proposte presenti o hai portato il pasto da casa?”

Esempi di risposte alla domanda ““Sei riuscito ad ordinare tra le varie proposte presenti

o hai portato il pasto da casa?”

“Sono riuscito ad ordinare tra le varie proposte presenti”

“Ordino tra le varie proposte presenti, avendo cura di scegliere cio che posso mangiare”

“Spesso mi porto il pasto da casa, altrimenti ceno a casa e nel ristorante mi prendo

un’insalata o altro che non abbia le proteine”

“Mi porto il pasto da casa”
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Alla domanda “Nel caso di scompenso della mia patologia, so che terapia farmacologica
e nutrizionale devo attuare” il 65% dei pazienti ha risposto in modo affermativo, 1’8% ha
risposto in modo negativo e nell’11% dei pazienti che hanno risposto al questionario la

loro patologia non da rischi di scompenso acuto.

In conclusione, ¢ stato chiesto se sono state percepite alcune difficolta nel seguire il follow
up consigliato (venire alle visite, fissare appuntamenti, contattare il personale ecc.)

[Fig.6.19].

18
16
14
12

10

I(nessuna) 2 3 4 (molte)

Fig.6.19 Distribuzione delle risposte alla domanda “Hai riportato qualche difficolta
a seguire il follow up consigliato (venire alla visite, fissare appuntamenti, contattare

il personale ecc)?”

La gran parte dei pazienti ha risposto di non aver riportato difficolta nel seguire il follow
up consigliato dal centro per adulti (69,5%), solamente 1 paziente (3,8%) ha riportato

molte difficolta.
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CAPITOLO 7. DISCUSSIONE

Il campione coinvolto nello studio ha effettuato la prima visita nell’ Ambulatorio
Multidisciplinare dell’adulto dell’Azienda Ospedale di Padova ad un’eta media di 29
anni. Dopo il primo intervento dietetico non si rilevano sostanziali modifiche degli intake
nutrizionali o dello stato nutrizionale. L’unica variazione significativa ¢ presente nel
campione di pazienti affetto da Glicogenosi, per i quali vi ¢ una modifica negli introiti di

maizena a V1 rispetto a V0.

L’intervento dietetico maggiormente utilizzato ¢ 1’educazione alimentare per favorire
I’autonomia e ampliare la varieta alimentare. L’intervento di educazione alimentare ha
avuto come principali obiettivi ’ampliamento della varieta alimentare, la sana
alimentazione e la dieta d’emergenza, per quelle patologie che possono dare scompensi
acuti. L’educazione alimentare ¢ stata personalizzata in base alla patologia del paziente,
per i Dismetabolismi Proteici € stato utilizzato il sistema degli equivalenti proteici, mentre
per le Fruttosemie sono state illustrate le liste di scambio da 1g di fruttosio. Parallelamente
all’educazione alimentare sono stati attuati anche altri interventi come la predisposizione

di uno schema dietetico nel 38% e nel 29% la variazione o I’inserimento di un integratore.

Nonostante la presa in carico nutrizionale, le conoscenze dichiarate dai pazienti circa la
dieta risultano ancora parziali, cosi come 1’autonomia nella gestione della dietoterapia e

degli appuntamenti e visite.

Per quanto riguarda i dati generali dei pazienti che hanno compilato il questionario per
quanto riguarda le conoscenze circa la transizione, il 31% dei pazienti vorrebbe ricevere
maggiori informazioni in merito al significato di transizione, la volonta da parte dei
pazienti di voler ricevere maggiori informazioni in merito alla transizione riflette una
necessita di educarli maggiormente in merito alla transizione stessa. Circa ’autonomia
dei pazienti, il 46% del campione gestisce autonomamente la prenotazione di visite ed
appuntamenti, il 42% preferisce sia presente alle visite ambulatoriali anche il care giver
o genitore, da questi risultati si deduce come 1’autonomia dei pazienti sia parziale, circa
la meta di questi ultimi necessita di un genitore o care giver per poter gestire la
prenotazione e il colloquio stesso delle visite in ambulatorio. I1 65% del campione

gestisce in modo autonomo la propria dieta nell’arco della giornata, il 77% dichiara di
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mangiare fuori casa e la maggior parte ¢ riuscita ad ordinare tra le varie proposte presenti
all’interno del menu. I pazienti non hanno riscontrato difficolta nel seguire il follow up
consigliato e non hanno dichiarato di aver percepito come un momento di tensione
I’avvenimento della transizione. Da questi ultimi dati, invece, si pud notare come la
gestione dell’alimentazione durante la vita quotidiana avvenga per la maggior parte dei
pazienti in maniera autonoma, ¢ presente comunque una parte che non gestisce

I’alimentazione in modo autonomo.
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CAPITOLO 8. CONCLUSIONI

La transizione ¢ un momento di inevitabile cambiamento, ma ¢ necessaria per far
maturare 1’autonomia e le competenze dei pazienti. Le linee guida nazionali ed europee
raccomandano che la transizione sia un passaggio programmato e¢ concordato con il
paziente e la famiglia dello stesso, questo allo scopo di diminuire il senso di
disorientamento che pud derivare da un passaggio di cure repentino. Il processo di
transizione prevede la predisposizione di un protocollo concordato e di almeno una visita
in presenza dei due team di cura. Inoltre, prevede un programma di educazione dei
pazienti in modo da poter far comprendere le ragioni che rendono necessario il passaggio
di cure al setting per adulti. I pazienti con MME rientrano in un gruppo particolare di
patologie croniche ed eterogenee, per i quali la transizione e la presa in carico
dall’ambulatorio per adulti ¢ un passaggio che avviene solo recentemente, grazie ai
progressi della medicina e agli screening neonatali. Il trattamento delle MME richiede un
intervento e un follow up per tutta la vita, con variazioni delle terapie anche frequenti a
seconda dell’andamento clinico della patologia. Il trattamento life long di questi pazienti
¢ indispensabile per evitare il piu possibile il rischio di scompensi acuti e le complicanze
nel lungo termine. Le complicanze possono essere causate da piu fattori, tra i quali gli
scompensi acuti, la patologia MME e la stessa dietoterapia, che in molti casi ¢ restrittiva
€ puo comportare carenze significative con conseguente maggior rischio di altre patologie

future.

Lo studio ha analizzato diversi aspetti della transizione dei pazienti, con un focus
specifico sulla dietoterapia, tra 1 quali gli aspetti nutrizionali, 1 parametri antropometrici,
le tipologie di intervento nutrizionale e le competenze acquisite e dichiarate tramite la

somministrazione di un questionario.

I risultati relativi ai dati nutrizionali mostrano una sostanziale stabilita, da quest’ultima si
puo dedurre come la transizione e quindi il passaggio attuato non abbia alterato la
dietoterapia dei pazienti, ma dagli interventi attuati a V1 si prevedevano delle variazioni
piu significative degli indici nutrizionali. Dai risultati dello studio non emergono
variazioni significative, eccetto la variazione dell’intake di maizena, nonostante la presa
in carico nutrizionale dall’ Ambulatorio per MME per ’adulto dell’ Azienda Ospedale di

Padova. Questi pazienti affetti da MME, a causa delle patologie stesse che in alcuni casi
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possono dare problematiche a livello neurologico e in altri casi possono portare ad un
senso di diffidenza nei confronti delle nuove terapie, risultano molto resistenti agli
interventi nutrizionali proposti. La difficolta che questi pazienti presentano al
cambiamento delle terapie ¢ dedotta dalla costanza degli indici nutrizionali e
antropometrici che questo studio ha analizzato, nonostante gli interventi nutrizionali
mirati e personalizzati. Le competenze circa la dietoterapia che i pazienti hanno dichiarato
sono parziali, ma € presente un forte interesse nell’acquisire maggiori informazioni, come
¢ stato riscontrato dal questionario somministrato. Per quanto riguarda nello specifico
I’acquisizione dell’autonomia dei pazienti, la letteratura dimostra come i pazienti che
abbiano ricevuto un programma di educazione sulla transizione siano pit autonomi nella
gestione della patologia [17]. Dai risultati, I’autonomia nella gestione della dietoterapia
dei pazienti con MME risulta ancora parziale, il care giver ¢ ancora molto presente negli
aspetti della patologia del paziente. Probabilmente per questa tipologia di pazienti ¢
necessario maggior tempo per poter acquisire le conoscenze e le competenze necessarie

per poter raggiungere una maggiore autonomia.

In conclusione, si possono constatare alcuni limiti presenti in questo studio, infatti sono
stati analizzati retrospettivamente solo due punti temporali della storia clinica dei
pazienti, tralasciando tutti gli interventi e i cambiamenti che sono avvenuti
successivamente a V1. Oltre agli ambiti presi in considerazione in questo studio, che ha
analizzato principalmente I’aspetto nutrizionale, si potrebbero approfondire in futuro
anche altri aspetti delle patologie MME, come 1’aspetto psicologico e medico. Un
ulteriore spunto per successive ricerche, potrebbe rivelarsi quello di studiare piu interventi
dietoterapici che sono stati proposti ai pazienti, poiché un solo intervento non si ¢

dimostrato efficacie per comportare delle variazioni significative.

La transizione potrebbe rappresentare oltre ad un passaggio critico nella vita di questi
pazienti, anche un’occasione per poter approfondire degli aspetti della propria patologia
ed acquisire maggiori informazioni in merito ad essa. Rappresenta anche per i
professionisti un momento di condivisione con le famiglie dei pazienti e con il team di
cura precedente, diventando cosi un punto fondamentale per la presa in carico, per
delineare gli obiettivi del centro per adulti e per poter comunicare con tutte le persone che

si prendono cura dei pazienti in ogni aspetto della vita.
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APPENDICE/ALLEGATI

Allegato 1

Lista di alimenti a basso contenuto di fruttosio/saccarosio/sorbitolo

1 PORZIONE=1 g di fruttosio

N.B. Tutti i pesi in grammi indicati sono da considerarsi a crudo e al netto degli scarti, se

non diversamente specificato.

Alimenti Porzione in grammi contenente 1g di
fruttosio

Patate 330
Patate novelle 165
Patate fritte classiche in sacchetto 400
Sedano 200
Fondi di carciofo 165
Funghi 200
Crauti 200
Spinaci 200
Fagioli tipo haricot, mug, rossi (peso a | 200
cotto)

Fagioli tipo all’occhio, di Lima (peso a | 100
cotto)

Fave fresche 100
Semi di soia (peso a cotto) 100
Lenticchie (peso a cotto) 200
Piselli (peso a cotto) 100
Melanzane 100
Asparagi 165
Broccolo 165
Cavolo verza 100
Cavolfiore 100
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Finocchio 150
Sedano rapa 115
Porro 100
Lattuga 80
Zucca 100
Ravanello 130
Rape 100
Carote 25
Pomodoro 70
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Allegato 2

Esempio di schema alimentare giornaliero alimenti liberi + 35 equivalenti

Equivalenti di proteine=35

Esempio: (tra parentesi il

numero di equivalenti)

+ alimenti liberi

Colazione Alimenti per 7 equivalenti | 210 g di latte intero (7)
+ alimenti liberi + pane o fette aproteiche
+ marmellata
Spuntino Alimenti per 3 equivalenti | 12g mandorle secche (3)+
+ alimenti liberi pane aproteico
Frutta fresca
Pranzo Alimenti per 11 equivalenti | 80 g di pasta aproteica +
+ alimenti liberi sugo di verdure
+ 6g grana padano (2)
+ verdure fresche
+ 108g ricotta di vacca (9)
Merenda Alimenti per 3 equivalenti | 78 g yogurt intero (3)
+ alimenti liberi + biscotti aproteici
Frutta fresca
Cena Alimenti per 11 equivalenti | Zuppa di verdure + 6g

grana padano (2)
+ 144¢ di patate (3)
+ 36g merluzzo (6)

+ pane aproteico
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Paziente Sesso

1F
2 M
3M
4F
5
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54 F
55 F

Allegato 3

Eta (anni) Eta di transizione (anni) Patologia MME

45
27
21
56
22
44
22
23
41
25
23
41
39
31
49
27
41
37
42
47
38
28
31
32
43
33
22
29
21
19
21
21
40
37
38
38
49
20
31
33
40
24
31
18
44
22
35
25
21
26
32
27
29
20
26

41 Glutarico aciduria tipo 2
24 Galattosemia

20 MSUD

53 Glicogenosi 3

18 Deficit Cobalamina C

41 Glicogenosi tipo 1A

18 Iperglicinemia non chetotica forma variante
19 Glutarico aciduria tipo 1
39 OTC

20 Iperinsulinemia Iperammoniemia
19 citrullinemia

38 Glicogenosi tipo 1A

36 CBS iperomocistinuria
26 Acidemia Propionica

45 Glicogenosi tipo 1A

26 Acidemia Propionica

37 Argininsuccinico aciduria
33 Argininsuccinico aciduria
40 Fruttosemia

45 iperinsulinismo

33 metilmalonico aciduria
24 Argininsuccinico aciduria
29 Fruttosemia

29 Galattosemia

42 ipobetalipoproteinemia
31 Deficit di carnitina

21 MCADD

26 Metilmalonico aciduria
21 Fruttosemia

16 Argininsuccinico aciduria
18 Argininsuccinico aciduria
19 Iperinsulinismo

39 GSD1A

33 Argininsuccinico aciduria
37 ipoglicemia di ndd

34 argininemia

49 Morbo di addison e adrenoleucodistrofia
18 Glicogenosi tipo O

29 Glicogenosi tipo 0

33 Fruttosemia

37 Cistinosi

20 DHPR

29 citrillunemia

17 Argininsuccinico aciduria
41 Glicogenosi tipo 1A

22 iperfenilalaninemia

32 Tirosinemia tipo 1

22 Gicogenosi 11

18 Glicogenosi 11

25 Fruttosemia

31 UCD

23 iperinsulinismo iperammoniemia
26 Glicogenosi tipo 1A

20 disodine degli aminoacidi ramificati
24 Fruttosemia
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Allegato 4

Questionario malattie metaboliche
ereditarie

Benvenuta! Benvenuta!

Sono Giada Zanella, studentessa di Dietistica dellUniversita di Padova, per la mia tesi
conduco una ricerca sulla transizione dei pazienti con malattie metaboliche ereditarie. Le
chiedo di compilare il questionario di raccolta dati sulla percezione del futuro,
programmazione dells fransizione e gestione della malattia. La compilazione del
guestionario & anonima ed ha una durata di circa 5 minuwti.

La ringrazio per la collaborazione e per il tempo che dedica 8 questo questionario!

INFORMAZIONI PRIVACY Al FIMI DELLA PARTECIFAZIONE ALLUIMDAGIME COMNOSCITIVA
“Le transizione nelle malattie metaboliche ereditarie: variazione della distoterapia,
outcome nutrizionali e la percezione del cambiamento da parte dei pazienti” (Aggiomate
ai eensi del Regolamento UE 2016/679 e del Codice Privacy, cosi come novellato dal D.
Lgs. 107/2018)1 testo dellinformativa & disponibile al seguente link:

Zpdf bl

COMSENS0 AL TRATTAMENTO DEI DATI PERSOMALI Al FINI DELLA PARTECIPAZIOME
ALLUINDAGINE CONOSCITIVA "La transizione nelle malattie metaboliche ereditare:
variazione della dietoterapia, outcome nutrizionali e la percezione del cambiamento da
parte dei pazienti” |l sottoscritto DICHIARA di awver letto e compreso per intero il
documento informativo riguardante la reccolta, la conservazione & ['utilizzo, anche futuro,
dei miei dati personali. Dichiara, incltre, di aver letto e compreso le finalita e le modalita
del trattemento dei miei dati personali e di aver avuto sufficiente tempo per decidere,
liberamente e volontariamente, se prestare o meno il consenso.

“*Campo obbligatorio

1. Acconsente a parecipare alla compilazione del questionario relativo alfindagine *
conesciliva “La transizione nelle malatiie metaboliche ereditarie: varazione
della dietolerapia, outcome nutrizionali @ la percezione del cambiamenio da
parie dei pazienti® (in mancanza del consenso non potremo elaborare | dati)?

Contrassegna saolo un ovale.

s

(_JNo



Acconsents &l trattaments del swol dati personell per be finalits indicate nelle
informaziond privacy (pto 3 nelle specifico) per I'assistenza &l soggett & per
scopl di ricerca epidemiologica®

Contrazsegna Sold un ovale.
si
(__IMa

\alga la presents come formale dazione del consanso nel terminl sopra
deseritt.

Domande introduttive

Sesso:
Confrazzegna sol un ovale.
() Fernrnina

) Maschio

Eta*

Tipo di malatia metabolica ereditaria *

Eta alla disgnosi di malatta metabolica ereditaria *
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8. Quesio guestionano & compilato da *

Confrazsegna solo uwn avale.

I: - m

) I emiei genitorifcane giver
) Me e i sl genflon/care giver

Domande gemneral
9. Al momenio sono in possesso del seguente Wolo 4 studio: *

Contrazesgna solo un ovale.

) Messuna

) Licenza slementane

) Licenza madia

() Diplama & scuola superione
) Laurea

) #Mroc

100 Vivo con: *

Seleriona tuthe le voci applicabil,
[] cani miei genitari
[] éa sale

[ conun compagno/campagna
|1 in una comunita
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11. Al momenio kevoro *
Confrazeagna sola wn avale.

Y Part tirme (18/24/30 ore & seltimana)
3 Full tirme {36/40 ore & seftimana)
VMo lavem

12, Sosee guanio la mia malatia pud infleenzare @l mio lavono. =
Confrazsegna sola un avale.
si

[ T Ha

) Ml piscesebbe saperne di pii

() amroc

13 So come spiegare la mia patologia ad una persona che Non Conosco *

Confrazsegna sola un avale.

-

LS
___IMNa Pazsa alla damanda 15
[ } H.iplabl‘:rl‘.'bbt SEpeETne di plu Pazza aife dovnanda T5

) dbroc

Passa alla domanda 15

So come spéegarns la mia patologia ad una parsona che Non Conos:co

14. Descrva brevements
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18

16

17.

50 cosa vuol dire “transizione® dal ceniro pediatrico al centro per gli adult *
Confrazeegna sofo un ovale.
{ Si Paiza aifa dovnanda 20.

(__JMa  Passaalls domanca 21

() Mi piscerebibe sapeme di pils  Passa aila domands 21.

) anes

Eta in cul & avvenuta la transizione *

Al momenio della transizione al centro per gli adulti mi sono sentito
precccupats

Confrassegna soio tn ovale.

nan mi sono sentito presccupalo

mi sand s=nlite mollo preccoupatlo
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18. Al momenio della transizione & stato scrifto e concordato con me il protocolle *
di fransizione

Leleziona tutfe le vooi applicabili.

Os=
[IHa

[] Atra:

19,  Dwranie la tranaizione ho partecipato a delle visite in cul erano presentisiall =
team pediatrico che il team degli adull

Seleziona tutle Je vocr applicabil.

[
[ ne

[] anra:

Passza alla domanda 21.

S0 cosa veol dire Stransizione® dal centro pediatrico al centro per adulti

20. Descriva brevements

Paszza alla domands 21.

Domande sulla gestione della patologia

21.  Ad oggl sond & conoscenza del possibili ischi sulla mia salule se non seguo le *

cure

Contrazsegna sofo un ovale.
__)si

L] Passa alla domanda 26.

() Mi piscerebbe saperme dipils  Passa afia domands J6.

{ Alroc
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22 So riconoscere i diversi ruoli dei membri del team del centro degli adult che mi

25

BEQUOND

Seleziona tutte le vocor applicabdl.

s
[Ine
D.Altm:

Gestisco e prenoto autonomamente le visite e gli appuntament *

Seleziona tutte le vocor applicabdl.

s
™

[] Atwa:

Dweranie be visite in ambulatorio preferisco siano present anche | miel
genitoriicane giver

Seleziona tutte le voor apphicabdl.

[N
[IHe

[_]A.hmu:

Ad oggl sond & conoscenza del possibili rischi sulla mia sakie 58 NoN SegUo
le cure

Elenchi brevemente quall sono | possibdl rischi per la sua salute

Domande sulla gestione dell'slimentazione
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26. Gestisco aulonomamente la mia alimentazione nel corso della giomata

27.

(cucinare, fare la spesa)
Lelezipna tutte le voor applicabdli.

=
[IHa

[] Alira:

A volte non mangio a casa, ma in alir posti come ristoranti, bar, plzzerie,
mensae, ece.

Confrazsegng solo un ovale.

()8 Passs alis domanda 31,
L___JiMNa

b amre:

Mel caso di scompenso della mia patologia, so che terapia farmacologica e
nutrizionale devo attuare

Seleziona tutte le vocor applicabdl.

[] La mriia patalogia nan da ischis di scormpensi
O=

[He

|:| Wi piacerebbe sapermne di pid

D.Ahrvu:
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29, Ho alcune difficolta nel seguire il follow up consigliato (venire alla visite, fisaare ©
appurntamenti, contattare il personale ece.)

Conlrassegna sola v ovale.

Han ha difieolta

Ha molte difficalts

30.  Se si ha avuio delle difficoltd nel seguire il follow wp, guall sono state le difficolta
incontrate?

A volte non mangio a casa, ma in alin posti come ristoranti, bar, plzzene,
MENSe, B

31.  Sié& portato il pasto da casa o & riuscito ad ordinere tra le varie proposte
presenti?
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