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ABBREVIAZIONI PRINCIPALI

ICUAW: Intensive Care Unit Acquired Weakness
PICS-p: Post Intensive Care Syndrome in pediatrics
CIP: Critically Il Polyneuropathy

CIM: Critically 1ll Myopathy

CINM: Critically Ill Neuromyopathy

TI: Terapia Intensiva

TIP: Terapia Intensiva Pediatrica

NCS: Studi di conduzione nervosa

EMG: Elettromiografia

SPE: Nervo sciatico popliteo esterno

CMAP: Compound Muscle Action Potential
SNAP: Sensory Nerve Action Potential

MRC-SS: Medical Research Council Sum Score
PIM: Pediatric Index of Mortality






ABSTRACT

Introduzione. L’ Intensive Care Unit Acquired Weakness ICUAW) ¢ la pit comune
causa di debolezza neuromuscolare generalizzata acquisita in terapia intensiva (TI)
con significativo impatto prognostico (Stevens et al., 2009; Woodruff & Choong,
2021). La diagnosi si basa su segni clinici di debolezza muscolare, causata da una
disfunzione nervosa e/o muscolare — Critical Illness Polyneuropathy (CIP) e
Critical Illness Miopathy (CIM), rispettivamente - nel contesto di una malattia
critica (Z'Graggen & Tankisi, 2020). L'incidenza di ICUAW nell’adulto varia tra il
30% e il 100%; invece, i dati epidemiologici sulla ICUAW pediatrica risultano
carenti (Latronico et al., 2005; Tennild et al., 2000). Sebbene il timing esatto di
esordio dei disturbi neuromuscolari acquisiti in TI non sia noto, i primi segni
elettrofisiologici di CIP/CIM rilevabili agli studi di conduzione nervosa (NCS) si
verificano gia nelle prime 24-48 ore dall’ingresso in TI (Latronico et al., 2007). In
molte TI, studi neurofisiologici semplificati sono diventati parte della pratica
clinica e vengono eseguiti come test di screening nei pazienti con elevato rischio di
sviluppare ICUAW, poiché il riconoscimento precoce di tali disordini permette di
avviare tempestivi interventi riabilitativi e migliorare la prognosi di questi soggetti
(Latronico et al., 2014).

Obiettivi.

e Valutare I’andamento dei parametri elettrofisiologici di NCS motori
semplificati eseguiti in modo seriato sui nervi mediano e sciatico popliteo
esterno (SPE) in bambini ricoverati presso la Terapia Intensiva Pediatrica
(TIP) dell’Azienda Ospedale Universita di Padova per piu di 48 ore, per
evidenziarne eventuali alterazioni durante la degenza.

e Correlare la comparsa di alterazioni dei parametri elettrofisiologici
all’outcome a breve termine e ricercare possibili fattori di rischio
indipendenti associati a tali modifiche.

e Effettuare una revisione della letteratura riguardante lavori che analizzino
I’incidenza di sviluppo di alterazioni agli studi di conduzione nervosa
(NCS) motoria indicative di CIP e CIM in pazienti pediatrici ricoverati in

TIP.

Risultati. 22 bambini, ricoverati presso la nostra TIP per piu di 48 ore, sono stati

sottoposti a NCS motorie seriate durante il ricovero.



1132% di questi pazienti ha sviluppato una riduzione significativa dell'ampiezza del
CMAP (Compound Muscle Action Potential) del nervo mediano e/o SPE entro un
tempo mediano di 3 giorni dal ricovero in TIP. Lo SPE ¢ stato il nervo piu
comunemente e precocemente colpito.

I pazienti con alterazioni significative hanno presentato una maggiore durata della
ventilazione meccanica, pit prolungata durata del ricovero in TIP e in ospedale e
pit frequente necessita di nutrizione enterale artificiale alla dimissione
dall’Ospedale.

Abbiamo identificato uno studio pubblicato che abbia valutato tramite NCS seriati
I’incidenza di sviluppo di CIP/CIM in pazienti pediatrici, non riuscendo a
dimostrare alcuna significativa alterazione dei parametri elettrofisiologici in 97
bambini reclutati (Kasinathan et al., 2021).

Conclusioni.

Valutazioni neurofisiologiche semplificate sono eseguibili nei bambini ricoverati
in TIP come screening per rilevare precocemente segni di CIP e CIM e individuare

i candidati per indagini diagnostiche piu approfondite.



1. INTRODUZIONE

1.1 ICUAW e PICS-p: definizioni

Il termine Intensive Care Unit-Acquired Weakness (ICUAW) designa una
sindrome clinica, una disfunzione neuromuscolare acquisita, che si sviluppa nei
pazienti affetti da malattia critica.

La sindrome si manifesta con debolezza ed atrofia muscolare che si riscontrano,
prevalentemente, al risveglio del paziente dopo un ricovero prolungato in un setting
intensivo. Vi ¢ solitamente interessamento degli arti e dell’apparato respiratorio
(Hermans et al., 2015) che spesso si traduce in una difficolta a svezzare il paziente
dalla ventilazione invasiva e all’estubazione. Spesso questa difficolta nello
svezzamento dal ventilatore rappresenta il segno che suggerisce la diagnosi clinica;
tale difficolta dipende dallo sviluppo della debolezza e dell’atrofia muscolare a
carico del diaframma.

I quadro clinico ¢ in realta conosciuto da diverso tempo; nel 1892 Sir William Osler
descrisse “a rapid loss of flesh” in pazienti affetti da sepsi (Osler, 1892).

Tuttavia, solamente in tempi pil recenti tale sindrome ¢ stata maggiormente
studiata e caratterizzata. Sono state sviluppate ipotesi fisiopatologiche, sono stati
studiati fattori di rischio correlati ed ¢ stato coniato un termine specifico che la
definisse.

Il miglioramento tecnologico in ambito intensivo e nel supporto alla funzionalita
cardiopolmonare ha permesso una drastica riduzione della mortalita e un aumento
nel tempo del numero di pazienti in grado di sopravvivere alla malattia critica;
contestualmente si € perd osservato un aumento dell’incidenza di disabilita ed una
riduzione della qualita di vita, in parte dovute alla ICUAW sviluppata nei reparti di
terapia intensiva (Latronico et al., 2011).

La debolezza muscolare ¢ il principale sintomo di ICUAW, e pud comparire
rapidamente, manifestandosi precocemente gia entro 1 primi due giorni
dall’ingresso in terapia intensiva. Tuttavia, spesso il riconoscimento della
sintomatologia ¢ tardivo o assente, a causa della sedazione, dell’utilizzo di
miorilassanti muscolari o da alterazione dello stato di coscienza legato alla

patologia causa del ricovero (Kramer, 2017).

L’ICUAW viene sospettata qualora sia presente debolezza muscolare, flaccida,

prossimale simmetrica coinvolgente i quattro arti. Deve essere stato escluso che 1
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sintomi siano associati o diretta conseguenza della patologia preesistente; qualora
questi sintomi siano gia presenti nella patologia di base, se ne valuta 1’eventuale
decorso ingravescente.

I soggetti con diagnosi di Intensive Care Unit Acquired Weakness vanno
maggiormente incontro a complicanze secondarie durante il periodo di ricovero
presso la terapia intensiva, con una maggiore incidenza di necessita di rianimazione
cardiopolmonare e maggiore durata dei periodi di riabilitazione (Meyer-FrieBem et
al., 2021).

Nello specifico dell’ambito pediatrico, si € osservato come i pazienti con diagnosi
di ICUAW presentino maggiore durata media del ricovero, vengano maggiormente
sottoposti a tracheotomia ed abbiano un maggior numero di episodi di intubazione.
La diagnosi sembra comportare la necessita di un maggiore livello delle cure alla
dimissione dalla terapia intensiva, con maggiore necessita di essere indirizzati a
strutture di riabilitazione (Field-Ridley et al., 2016).

I pazienti con ICUAW dovrebbero inoltre essere monitorati per la possibile
comparsa di complicanze, quali depressione, atrofia muscolare, atelettasia e

polmoniti, ulcere da decubito e trombosi venosa profonda (Kramer, 2017).

La disfunzione nervosa e muscolare nel setting intensivo & riconosciuta da tempo
come la principale causa di ICUAW, rispettivamente definite Critical Illness
Neuropathy (CIN) (Bolton et al.,, 1984) e Critical Illness Miopathy (CIM)
(Zochodne et al., 1986).

Queste due forme, pur rimanendo entita cliniche distinte, spesso si presentano
contemporaneamente nello stesso paziente. E stato pertanto successivamente
introdotto il concetto e termine Critical lllness Neuromiopathy (CINM) per definire
lo spettro clinico in cui tali condizioni si sovrappongono (Bolton, 2005).

ICUAW ¢ una definizione clinica che non differenzia tra diverse entita e che
definisce la debolezza nel paziente critico. CIN, CIM e CINM invece rappresentano
delle sotto classificazioni basate sulla diagnosi fisiopatologica di interessamento
prevalente della componente neurologica, muscolare o di entrambe, rispettivamente

(Figura 1.1.1).



Muscle atrophy

Figura 1.1.1: associazione tra ICUAW, CIP, CIM, CINM ed atrofia muscolare (da Kramer,
2017)

1.1.1 Ceritical Illness Polyneuropathy (CIP)

La “Critical Illness Polyneuropathy”, nota con la sigla CIP, ¢ una polineuropatia
sensitiva e motoria assonale distale, che interessa gli arti e i muscoli respiratori,
solitamente risparmiando i muscoli facciali. Si presenta a livello clinico con una
debolezza degli arti e dei muscoli respiratori, possibile riduzione dei riflessi
osteotendinei profondi ed ¢ fortemente associata ad un fallimento nell’estubazione
dei pazienti dal ventilatore. Tuttavia, la presenza di riflessi osteotendinei conservati
non deve escludere il sospetto di CIP (Eriksson, 2002).

L’interessamento degli arti ¢ simmetrico, maggiore a livello distale, in particolar
modo negli arti inferiori, e puo essere severo (Tankisi et al., 2020). La CIP sembra
maggiormente responsabile di disabilita permanente rispetto a CIM; 1 pazienti
affetti da CIP sembrano recuperare piu lentamente rispetto ai pazienti affetti da CIM
0, talvolta, non recuperare affatto (Guarneri et al., 2008).

Tale entita clinica ¢ frequentemente osservabile in quadri di sepsi in cui vi € un
deterioramento dello stato di coscienza per encefalopatia correlata allo stato settico
(Bolton et al., 1993). Poiché generalmente I’encefalopatia ¢ transitoria € non
strutturale (Bolton et al., 1994), il recupero neurologico ¢ rapido e spesso, al termine
dell’evento settico, si rende rapidamente manifesta la debolezza muscolare e/o le

difficolta respiratorie (Zochodne et al., 1987).
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1.1.2 Critical Illness Miopathy (CIM)

La “Critical Illness Miopathy”, nota con la sigla CIM, & una miopatia primaria, cioe
non secondaria a denervazione muscolare. Le manifestazioni cliniche sono
sovrapponibili alla CIP, con difficolta nello svezzamento dal ventilatore, debolezza
muscolare e possibile riduzione dei riflessi osteotendinei; a differenza della CIP, la
sensibilita risulta conservata. Inoltre, presenta reperti -elettrofisiologici e

morfologici distintivi (Lacomis et al., 2000).

1.1.3 Post-Intensive Care Syndrome in critically ill children (PICS-p)

La ICUAW ¢ la principale manifestazione fisica della Post-Intensive Care
Syndrome (PICS), definita come un interessamento, de novo o un peggioramento,
della salute fisica, cognitiva o mentale, che si sviluppa in seguito ad una patologia
grave e che persiste dopo il periodo acuto di ospedalizzazione (Needham et al.,
2012). Le sequele non riguardano quindi solamente la disabilita fisica, ma vi ¢ un
impatto sul recupero funzionale in tutti questi ambiti citati ed anche sulla famiglia
del paziente (Figura 1.1.3). Inoltre, lo sviluppo di complicanze puo avere un impatto
importante sull’outcome a lungo termine (Maddux et al., 2020).

Lo spettro delle manifestazioni ¢ ampio, a seconda di eta e stadio dello sviluppo del
paziente. Il paziente pediatrico critico pud andare incontro a manifestazioni piu
varie e outcome diversi rispetto all’adulto (Colville et al., 2012; Ong et al., 2016).
Le manifestazioni cognitive includono deficit di attenzione, memoria o della
velocita di processazione delle informazioni. Queste risultano probabilmente
sottostimate, perché spesso test neurocognitivi volti a diagnosticarle non sono
disponibili, 0 non vengono eseguiti (Maddux et al., 2020).

Difficolta ancora maggiori si incontrano nei pazienti in eta non verbale (Kachmar
et al.,, 2018) per la difficolta di interpretazione e classificazione dello sviluppo
cognitivo e di eventuali deficit associati.

Studi di follow-up a lungo termine indicano che questi deficit potrebbero essere
permanenti e sottolineano la necessita di non trascurarli poiché rappresentano uno
dei piu importanti fattori nel determinare la qualita di vita futura del paziente
(Mestrovic et al., 2007).

Tra le sequele emotive si possono riscontrare alterazioni del tono dell’umore,
alterazioni psicologiche o disordini psichiatrici sviluppati durante la permanenza in

terapia intensiva, che persistono dopo la dimissione. Sono stati osservati casi di



Post Traumatic Stress Disorder (PTSD). La sepsi ¢ stata indicata come fattore di
rischio per lo sviluppo di PTSD (Als et al., 2015). In alcuni studi un aumentato
numero di procedure o interventi ¢ stato associato ad un aumentato rischio di
disturbi psicologici (Muranjan et al., 2008; Rennick et al., 2002).

Inoltre, sono stati riscontrati depressione, ansia, alterazioni dell’autostima, ma
anche iperattivita e problematiche comportamentali (Herrup et al., 2017).

Molti pazienti hanno riportato disordini del sonno ed altri sono risultati a rischio
per “fatigue” cognitiva (Als et al., 2015).

Anche la famiglia, e quindi pit globalmente il benessere e il funzionamento
familiare, giocano un ruolo molto importante nel determinare 1’outcome del
bambino (Figura 1.1.3.1). Allo stesso modo, la PICS-p ha un importante impatto
sulla famiglia. Le problematiche che possono svilupparsi spaziano dall’isolamento
del bambino, allo stress dei genitori che possono sviluppare ansia e sintomatologia
depressiva (Rodriguez-Rey et al., 2018). Sono anche possibili problematiche
riguardanti il lavoro, come la perdita dello stesso, o della casa. Tali problematiche

possono essere predittive del recupero del bambino (Rennick et al., 2014).

Post Intensive Care Syndrome - Pediatrics (PICS-p)

| Baseline Status I

Pediatric + Family
Intensive Care Child + Parents
Experience - Siblings

! I + | &

Physical Health

Social Health

Cognitive Health Emotional Health

Develogmental Impact

!

Trajectory
I\/ |\ of Recovery |\_/\/\ |~———

Days to Decades

Figura 1.1.3.1: Caratteristiche di PICS-p (da Manning et al., 2018)



1.2 Epidemiologia

L’esatta incidenza della ICUAW nella popolazione generale non ¢ nota, con studi
che riportano un’incidenza di ICUAW nell’adulto a breve termine variabile dal 9%
al 82% (Kemp et al., 2019; Appleton et al., 2015). In uno studio di Meyer-Frielem
del 2021 ¢ stata osservata un’incidenza di sintomi di ICUAW a 5 anni dalla
dimissione fino al 75% (Meyer-FrieBem et al., 2021). Tuttavia, solo il 11.6% aveva
ricevuto una diagnosi di ICUAW (Kaarlola et al., 2003; Herridge et al., 2003;
Clavet et al., 2008).

L’incidenza varia in maniera considerevole a seconda delle metodiche utilizzate per
la diagnosi e a seconda del sottogruppo di pazienti studiato. Viene riportata in
percentuale variabile dal 30% al 50% dei pazienti, con incidenza che aumenta al
67% nei pazienti con sepsi (Piva et al., 2019).

Diversi studi hanno indicato come queste condizioni possano raggiungere
un’incidenza superiore al 50% 1 pazienti sottoposti a ventilazione meccanica per
almeno 7 giorni (Jolley & Bunneli & Hough, 2016; Vincent et al., 2014).

In altri studi, ’incidenza varia dal 50 al 100% in pazienti gravi con sepsi € Multi
Organ Failure (Witt et al., 1991; Tepper et al., 2000). Inoltre, il 60% dei pazienti
con Sindrome da Distress Respiratorio Acuto va incontro a debolezza
neuromuscolare (Bercker et al., 2005).

In alcuni studi, I’incidenza di CIM risulta maggiore (68%) rispetto a CIP (38%)
(Tankisi et al., 2020).

In pazienti sottoposti a ventilazione meccanica per 4-7 giorni, o con aumentato
rischio di Multi Organ Failure, 1’incidenza di ICUAW ¢ risultata del 25-33% (de
Jonghe et al,, 2004) su base clinica, del 30-58% se diagnosticata su base
elettrofisiologica.

In sottogruppi di pazienti affetti da sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS),
sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) o sepsi, le percentuali

aumentano considerevolmente.

1.2.1 Epidemiologia nella popolazione pediatrica

In ambito pediatrico, 'ICUAW ¢ ancora poco studiata: il piu ampio studio
prospettico presente in letteratura riporta una incidenza dell’1.7%, di gran lunga
minore rispetto all’adulto (Banwell et al., 2003). La letteratura disponibile ¢ limitata

principalmente ad alcuni case reports (Petersen et al., 1999; Tabarki et al., 2002).



Secondo Field-Ridley e colleghi questo comporta un’ulteriore difficolta nella
diagnosi nella popolazione pediatrica, con il rischio di non ricevere adeguati
trattamenti. In questo studio ¢ stato valutata I’incidenza di ICUAW nella
popolazione pediatrica attraverso il database del Virtual PICU Systems (VPS). Su
pit di 200.000 ricoveri in terapia intensiva pediatrica (TIP) sono stati riscontrate

solo 55 diagnosi di CIM e nessuna di CIN (Field-Ridley et al., 2016).

1.3 Fisiopatologia e fattori di rischio

La fisiopatologia del’ ICUAW non ¢ ancora perfettamente chiarita, e probabilmente
¢ la manifestazione clinica della disfunzione di nervi e muscoli, parte a sua volta
della insufficienza multiorgano che spesso si presenta nei pazienti con patologia
critica (Kukreti et al., 2014).

Sono state sviluppate piu ipotesi su meccanismi fisiopatologici (Figura 1.3.1) che
possono essere coinvolti e che probabilmente insieme concorrono a determinare il
quadro clinico.

e Alterazioni del microcircolo; durante la “malattia critica” e gli eventi settici,

il microcircolo risulta alterato a causa di un processo di ipossia su base
ischemica (Latronico & Bolton, 2011) e tale alterazione determina una
riduzione della perfusione dei capillari del muscolo striato e dei nervi (Piper
et al., 1996; Neviere et al., 1996).

Bolton ha proposto che nei pazienti con CIP le modificazioni microvascolari
giochino un ruolo chiave nello sviluppo di assonopatia distale (Bolton et al.,
2005). L’espressione di E-selectina, un marker di attivazione delle cellule
endoteliali, ¢ aumentato nell’endotelio vascolare di epinervio ed endonervio
dei pazienti con CIP (Fenzi et al., 2003). Questa aumentata espressione
potrebbe attivare i leucociti nell’endonervio, con produzione locale di
citochine, aumentata permeabilita microvascolare e formazione a tale
livello di edema.

Tali alterazioni condurrebbero ad ipoperfusione dei capillari afferenti ai
nervi e a perdita della normale funzione di barriera tra sangue e nervo (Dos
Santos & Batt, 2012).

L’aumentata permeabilita capillare permetterebbe, inoltre, il passaggio di
sostanze neurotossiche nell’endonervio. Inoltre, in corso di stato settico e

inflammatorio, vi ¢ aumentata adesione dei leucociti all’endotelio e



successiva extravasazione dei leucociti attivati all’interno dello spazio
endonevrale, dove tali cellule possono indurre un danno tissutale attraverso
la produzione locale di citochine (Fenzi et al., 2003).

Inoltre, iperglicemia ed ipoalbuminemia possono favorire ulteriormente la
formazione di edema (Latronico et al., 2005); I'iperglicemia pud anche
causare alterazione del microcircolo dei nervi periferici.

L’iperglicemia e, conseguentemente, I’aumentato ingresso di glucosio nelle
cellule possono contribuire al processo di crisi bioenergetica, con successiva
degenerazione assonale (Latronico et al., 2007; Witt et al., 1991).

Alterazioni mitocondriali e metaboliche; nel contesto del’ICUAW, anche

la funzione mitocondriale € alterata con riduzione della sintesi di ATP, della
produzione di energia e del suo successivo utilizzo (ipossia citopatica).
Queste alterazioni sono considerate una causa di disfunzione cellulare e
d’organo nel paziente critico (Sibbald et al., 1998; Fink et al., 2002).

Le alterazioni metaboliche riscontrate, invece, comprendono una riduzione
della secrezione di ormone dello stress, citochine e ossido nitrico, causando
una condizione di insulino-resistenza con iperglicemia. Piu tardivamente si
assiste ad una inibizione mitocondriale diretta causata da ossido nitrico e
specie reattive dell’ossigeno (ROS) ed una ridotta stimolazione ormonale,
con ridotto feedback positivo per via di una riduzione delle richieste
nutritive, che esitano in una ridotta produzione energetica (Singer et al.,
2004).

Un’alterata espressione dell’ossido nitrico sintetasi puo inoltre ridurre
I’eccitabilita di membrana, contribuendo I’ossido nitrico, in situazioni
fisiologiche, a mantenere il potenziale di membrana dei miociti (Capasso et
al., 2008).

Durante la sepsi, il metabolismo energetico subisce un cambiamento, vi ¢
infatti un passaggio dalla fosforilazione ossidativa alla glicolisi, noto come
effetto Warburg (Venet et al., 2018). L’insufficienza energetica a livello di
fosforilazione ossidativa ¢ associata alla mortalita da sepsi (Brealey et al.,
2002).

Nell’'ICUAW, valutando I’espressione delle componenti mitocondriali, si ¢

osservato che un’alterazione del profilo bioenergetico dal giorno uno al
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giorno sette di ricovero in pazienti gravi si associa a riduzione della massa
muscolare (Puthucheary et al., 2018).

I metabolismo mitocondriale e bioenergetico risulta ridotto nei pazienti
settici che hanno ricevuto diagnosi di ICUAW in seguito alla dimissione
dalla terapia intensiva (Walsh et al., 2016).

La crisi bioenergetica durante lo stato di malattia critica ¢ dovuta alla
prolungata inflammazione, presente all’interno di un quadro noto come
sindrome catabolica con immunosoppressione e infiammazione persistente
(Hawkins et al., 2018).

Nello studio di Kobara et al., si ¢ osservato come una down-regolazione dei
geni associati ad ICUAW aumenti la rigenerazione di NADH. Questo
suggerisce che una disfunzione energetica, in particolare a livello
mitocondriale, possa essere presente nei pazienti settici che vanno incontro
ad exitus (Kobara et al., 2022)

Sebbene alcuni studi abbiano riportato un’interruzione della glicolisi nella
ICUAW, gli ampi difetti del metabolismo energetico, con alterazioni nella
fosforilazione ossidativa e nella glicolisi, evidenziano la paresi
immunometabolica causata dalla sepsi (Cheng et al., 2016).

Nella fase di paresi immunometabolica della sepsi si assiste ad un ulteriore
cambiamento: il signaling di HIF-1 e il metabolismo glicolitico sono down-
regolati e il metabolismo energetico cellulare inizia a sfruttare 1’ossidazione
degli acidi grassi (Fitzpatrick, 2019).

Nel sopracitato articolo di Kobara et al., si ¢ notato una down-regolazione
della glicolisi e del signaling di HIF-1 nei pazienti settici andati incontro a
morte. Questo suggerisce che tali pazienti possano presentare un’alterazione
della fosforilazione ossidativa e della glicolisi entro ventiquattro ore

dall’insorgenza della sepsi (Kobara et al., 2022).

Alterazione del meccanismo di autofagia e del catabolismo muscolare; si €

osservato un’inefficace attivazione del meccanismo di autofagia, con
accumulo di danni a livello dei mitocondri ed altri componenti cellulari
(Vanhorebeek et al., 2011).

La mancata eliminazione degli organelli danneggiati conduce a
degenerazione alterando la funzionalita muscolare e cosi contribuendo allo

sviluppo di ICUAW (Derde et al., 2012; Hermans et al., 2013).
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Oltre alla presenza di alterazioni funzionali, anche alterazioni strutturali di
nervi e muscoli sono state riscontrate nella patogenesi del’ICUAW.
Infatti, ad esempio, in corso di sepsi ¢ possibile una perdita di massa
muscolare a causa di un aumento della degradazione delle proteine
muscolari. Le proteine degradate vengono veicolate al fegato, allo scopo di
fornire energia, fungere da substrato per la sintesi di glutatione e delle
proteine di fase acuta (Latronico et al., 1998).

Le proteine che vengono degradate sono principalmente miofibrillari
(actina, miosina), che rappresentano il 60-70% delle proteine muscolari. 11
risultato ¢ una perdita dei filamenti di miosina, una disorganizzazione dei
sarcomeri e I’atrofia muscolare (Callahan & Supinski 2009).

Nella CIM si sono dimostrate I’attivazione della degradazione proteica e
I’inibizione della sintesi delle proteine muscolari (Zink et al., 2008).
Klaude e colleghi infatti hanno riportato un aumento della proteolisi, con
attivazione del sistema ubiquitina-proteasoma nel muscolo scheletrico di
pazienti con atrofia associata a CIM (Klaude et al., 2007). L’atrofia
muscolare pud essere causata, oltre che dallo stato catabolico appena
descritto, anche dalla prolungata immobilizzazione, tipica dei pazienti
ricoverati nelle terapie intensive (Kramer, 2017).

Si stima che in un soggetto sano la degenerazione muscolare inizi appena
quattro ore dopo I’immobilizzazione, con una perdita di circa 1-1.3% della
forza muscolare ogni giorno (Convertino et al., 1997; Kortebein et al.,
2007).

Alterazioni dei canali ionici; sono presenti alterazioni funzionali a carico

dei canali che regolano la conduzione delle cellule eccitabili (Friedrich et
al., 2015):

o Inattivazione dei canali del calcio che puo contribuire ad una, seppur
reversibile, ridotta o assente eccitabilita delle cellule nervose e
muscolari. La ridotta eccitabilita muscolare si presenta come (i)
riduzione della velocita di conduzione nervosa delle fibre muscolari
— che spiega la durata prolungata del Compound Muscle Action
Potential (CMAP) negli studi elettrofisiologici effettuati sui pazienti

con CIM —, (ii) aumentato periodo di refrattarieta e (iii) ridotta
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eccitabilita delle fibre muscolari in risposta alla stimolazione
muscolare diretta;

alterata omeostasi intracellulare del calcio che contribuisce
all’alterazione della contrattilita muscolare agendo a livello
dell’accoppiamento eccito-contrattile;

mattivazione dei canali del sodio, I’ineccitabilita muscolare € stata
osservata in modelli murini sottoposti a denervazione e
somministrazione di steroidi (Rich et al., 1998).

La depolarizzazione della membrana muscolare nel paziente critico
¢ stata proposta come meccanismo soggiacente legato a sepsi, SIRS
e Multi Organ Failure (Wagenmakers, 2001; Allen et al., 2008). E
stato ipotizzato il ruolo di un fattore depolarizzante circolante
(Button et al., 2001) e di endotossine (Haeseler et al., 2008) in grado
di ridurre la disponibilita sulla membrana muscolare dei canali del
sodio (Z’Graggen et al., 2020).

E stata osservata una modifica nei canali del sodio NaV1-4, con uno
spostamento della conformazione inattiva a voltaggi pit negativi ed
una depolarizzazione del potenziale di membrana a riposo, che
sembra rappresentare il principale meccanismo causale (Rich &
Pinter, 2003; Filatov & Rich, 2004).

Questo spostamento verso potenziali pit negativi delle modifiche
conformazionali dei canali del sodio a livello muscolare e nervoso
supporta le osservazioni secondo cui CIP e CIM rappresentino
diverse manifestazioni di una stessa patologia (Khan & Harrison &

Rich, 2008).
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Figura 1.3.1: meccanismi fisiopatologici implicati in ICUAW (da Friedrich et al., 2015)

Inoltre, sono stati delineati altri meccanismi fisiopatologici che svolgono un ruolo
nello sviluppo di ICUAW.

Nel contesto del quadro infiammatorio che si sviluppa in corso di sepsi assume un
importante ruolo il Tumor Necrosis Factor alpha (TNFa), in grado di danneggiare
in vitro mielina ed oligodendrociti, e cosi favorire I’insorgenza di [ICUAW (Selmaj,
1988). Poiché I’inflammazione ¢ sistemica, anche il sistema nervoso centrale puo
essere interessato dallo stesso processo fisiopatologico, spiegando cosi la possibile
associazione tra quadro encefalopatico che si manifesta talvolta in corso di sepsi e
ICUAW (Bolton et al., 2005).

Recentemente, ¢ stato postulato il coinvolgimento del sistema nervoso centrale, con
un fallimento nella capacita di coordinare le scariche dei motoneuroni che puo
precedere la disfunzione elettrica assonale e I’accoppiamento nervoso-muscolare
(Latronico & Friedrich, 2019) (Figura 1.3.2).

Infine, si ipotizza anche un coinvolgimento nel’ICUAW delle piccole fibre nervose
(fibre di tipo C e Ad) alla luce del riscontro, in pazienti sottoposti a ventilazione
artificiale per piu di due giorni, di una perdita di fibre nervose intraepidermiche e
segni di ridotta innervazione delle ghiandole sudoripare, con successivo sviluppo

in alcuni dei sopravvissuti di dolore neuropatico cronico (Latronico et al., 2013).
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Come sopra discusso, la fisiopatologia di questa condizione non ¢ ad oggi chiarita,

ma sono stati identificati numerosi fattori di rischio (Figura 1.3.3), suddivisibili in

modificabili e non modificabili.

Fattori di rischio non modificabili:

o la gravita della patologia sottostante e la sua durata; una maggiore

gravita ed alcuni score valutati all’ingresso in terapia intensiva sono
stati identificati come fattori predittivi di neuromiopatia nel paziente
affetto da malattia critica.

In diversi studi, lo score APACHE (Acute Physiology and Chronic
Health FEvaluation) 11 ¢ stato associato significativamente ad
ICUAW (Patel et al., 2014; Hermans et al., 2013). In particolare,
uno score APACHE II maggiore o uguale di 15 ¢ associato allo
sviluppo di ICUAW (Gupta & Mishra, 2016). In uno studio di de
Letter e colleghi lo score APACHE III ¢ stato riconosciuto come un
fattore predittivo dello sviluppo di CINM in pazienti in terapia
intensiva. Insieme allo sviluppo di SIRS, puo essere utilizzato per
valutare il rischio di sviluppare CINM nei pazienti ventilati
meccanicamente (de Letter et al., 2001).

Nella popolazione pediatrica sono stati valutati come score predittivi
di rischio il Pediatric Risk of Mortality (PRISM) (Pollack et al.,
1988), e il Pediatric Index of Mortality 2 (PIM2) (Slater et al., 2003;
Straney et al.,).

La presenza di sepsi, in particolare se sostenuta da ceppi Gram
negativi (Nanas et al., 2008), e la durata della stessa rappresentano
uno dei principali fattori di rischio, insieme alla presenza di SIRS,
specie se di durata superiore a 3 giorni (Tennild et al., 2000), e di
Multi Organ Failure (MOF).

La valutazione della severita della sepsi e della MOF viene effettuata
sulla base del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score
(Lambden et al., 2019). Un SOFA score maggiore di sette, un valore
totale dello score nella prima settimana maggiore di quarantacinque
(Bednarik et al.,, 2003; Bednarik et al., 2005), la durata della
disfunzione multiorgano (in almeno due organi) (de Jonghe et al.,

2002) e la presenza di disfunzione neurologica (Garnacho-Montero
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et al., 2001) sono stati tutti considerati fattori di rischio indipendenti
per lo sviluppo di ICUAW.

E stato inoltre riportato come i pazienti con disfunzione multiorgano
presentino una maggior perdita di massa muscolare alle indagini
ultrasonografiche rispetto ai pazienti con disfunzione di un singolo
organo (Friedrich et al., 2015).

Altre condizioni ad alto rischio sono ARDS (Berek et al., 1996),
pancreatiti (Gross et al., 1988), ustioni (Kowalski et al., 2001),
I’insufficienza renale e la necessita di terapia renale sostitutiva
(Leijten et al., 1996; Yang et al., 2018), e un maggior numero di
procedure o interventi invasivi.

La somministrazione di vasopressori e la durata della
somministrazione rappresentano marker surrogati della severita
della patologia ed allo stesso tempo fattori di rischio indipendenti
per lo sviluppo di alterazioni neuromuscolari legate alla patologia
critica (Brunello et al., 2010; Berek et al., 1996; De Jonghe et al.,
2009; Wolfe et al., 2018).

Elevati livelli di lattati rappresentano un‘ulteriore espressione di
maggiore severita della patologia (Yang et al., 2018).

Una durata prolungata della ventilazione meccanica e del ricovero
in terapia intensiva sembrano aumentare il rischio di ICUAW (De
Jonghe et al., 2002; Fan et al., 2014; Yang et al., 2022); infatti, questi
disturbi neuromuscolari risultano piu frequenti nei pazienti con
patologie gravi e persistenti (Friedrich et al., 2015; Vanhorebeek et
al., 2020).

La prolungata ventilazione aumenta il rischio di debolezza e
disfunzione diaframmatica che, a loro volta, aumentano il rischio di
una ventilazione protratta e del fallimento nello svezzamento dal
ventilatore (Fan et al., 2014).

caratteristiche demografiche; il sesso femminile (De Jonghe et al.,
2002) sembra essere maggiormente a rischio ed ¢ stata proposta
come ragione la fisiologica minor forza appendicolare nelle donne,

legata alla minore massa muscolare (Miller et al., 1993; Berk, 2008).
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L’eta invece non sembra rappresentare un fattore di rischio secondo
gli studi condotti finora (Wieske et al., 2014; Patel et al., 2014),
nonostante all’aumentare dell’eta vi sia un accumulo di comorbidita,
una fisiologica perdita di muscolatura scheletrica ed una riduzione
della mobilita.

Anche un basso status socioeconomico € stato associato allo

sviluppo di CIP e CIM (Puthucheary et al., 2010).

Fattori di rischio modificabili:

o

I’iperglicemia ¢ un fattore metabolico dannoso per la trasmissione
neuromuscolare e conduce ad apoptosi dei neuroni attraverso
molteplici pathways fisiopatologici (Thiele et al., 2000; Feldman et
al., 1999), poiché altera il microcircolo a livello nervoso, modifica
la conduzione nervosa e favorisce la produzione di specie reattive
dell’ossigeno (ROS). Infatti, I’utilizzo di terapia insulinica e di uno
stretto controllo glicemico permette una riduzione dell’incidenza di
ICUAW (Hermans et al., 2007; Patel et al., 2014; De Jonghe et al.,
2009; Yang et al., 2018; Yang et al., 2022);

I’utilizzo precoce della nutrizione parenterale totale rappresenta un
fattore di rischio per lo sviluppo di CIP e CIM. I meccanismi
proposti sono l’alterazione del microcircolo determinata dalla
rialimentazione, 1’elevato livello di acidi grassi polinsaturi,
un’insufficiente attivazione dell’autofagia ed un’eccessiva
somministrazione di proteine nella prima settimana di patologia
critica, che ¢ associata ad un aumentata perdita muscolare (Friedrich
et al., 2015; Puthucheary et al., 2013; Vanhorebeek et al., 2011);
I’immobilizzazione prolungata contribuisce allo sviluppo di atrofia
muscolare e di miopatia che si osservano nel paziente critico. La
durata dell’immobilizzazione ¢ stata associata in modo indipendente
allo sviluppo di complicanze neuromuscolari in terapia intensiva
(De Jonghe et al., 2009; Witt et al., 1991). Inoltre, 1'uso di sedativi
e benzodiazepine pud prolungare la durata dell’immobilizzazione
(Parry & Puthucheary, 2015).

La ventilazione meccanica gioca un ruolo fondamentale nel

determinare la debolezza diaframmatica, specie in combinazione
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con la sedazione (Ochala et al., 2011). L’ICUAW ¢ spesso associata
alla debolezza della muscolatura respiratoria (Jung et al., 2016). Il
nervo frenico e il diaframma mostrano alterazioni elettrofisiologiche
e anatomopatologiche simili a nervi periferici e muscoli,
contribuendo al ritardato svezzamento dalla ventilazione meccanica
(De Jonghe et al., 2002). Allo stesso tempo, una durata prolungata
della ventilazione meccanica esacerba debolezza ed atrofia del
diaframma (Fan et al., 2014; Hermans et al., 2014);

farmaci: oltre ai sopracitati vasopressori, sono stati associati allo
sviluppo di ICUAW gli antibiotici, in particolare gli aminoglicosidi
e la vancomicina (Leijten et al., 1995); gli aminoglicosidi sembrano
poter alterare la trasmissione neuromuscolare (Bercker et al., 2005).
In letteratura sono presenti dati discordanti per quanto riguarda
I’utilizzo dei corticosteroidi come fattore dirischio per ICUAW, CIP
e CIM. Da un lato possono determinare atrofia e debolezza
muscolare riducendo la sintesi proteica ed aumentandone il
catabolismo, in particolare se somministrati in combinazione con
bloccanti neuromuscolari; possono anche determinare iperglicemia
(Friedrich et al., 2015; Rochwerg et al., 2018; Yang et al., 2018).
D’altro canto, questi farmaci possono ridurre la durata della
disfunzione d’organo e downregulare la cascata infiammatoria
(Annane et al., 2009; Friedrich et al., 2015; Hermans et al., 2007).
Anche i dati riguardanti sui bloccanti neuromuscolari (NMBAs)
sono divergenti; il loro utilizzo ¢ stato indicato come fattore di
rischio indipendente per la debolezza muscolare, in particolare 1
composti steroidei come il rocuronio (Garnacho-Montero et al.,
2001; Yang et al., 2018). In altri studi non ¢ stato tuttavia possibile
accertare un aumento nell’incidenza di debolezza (Papazian et al.,
2010).

Sembra che 1 bloccanti neuromuscolari causino maggiormente
modifiche responsabili di disfunzione neuromuscolare evidenziabili
a livello bioptico o elettromiografico, rispetto alla loro capacita di

determinare un correlato clinico (Price et al., 2016).
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o altri fattori di rischio identificati sono I’iperosmolarita,

I’ipoalbuminemia (Witt et al., 1991) e le alterazioni dell’equilibrio
idroelettrolitico. Bassi livelli di albumina sierica potrebbero essere
dovuti all’inflammazione ed alla perdita di massa muscolare (Mitch,
2006).

L’ipocalcemia risulta maggiormente pronunciata nei pazienti con
CIP/CIM e pud peggiorare la disfunzione neuromuscolare. Si ¢
osservato come una riduzione della calcemia alteri la capacita
contrattile del diaframma e, viceversa, si ottenga un aumento della
forza di tale muscolo dopo la normalizzazione dei livelli di calcio

(Aubier et al., 1985).

Nei pazienti pediatrici i fattori di rischio sono analoghi rispetto all’adulto; in questi
pazienti sembrano essere fattori di rischio anche il trapianto d’organo e I’asma
severo (Williams et al., 2007).

Nello studio di Field-Ridley e colleghi, si ¢ osservato come una maggiore eta sia
associata a ICU-AW. E possibile che questo dipenda piti dalle maggiori difficolta
nella diagnosi nel lattante e nei primi anni di vita, rispetto ad una effettiva maggiore

suscettibilita biologica dei bambini piu grandi (Field-Ridley et al., 2016).
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1.4 Presentazione clinica

L’ICUAW si presenta a livello clinico come una debolezza diffusa, flaccida e
simmetrica, con interessamento degli arti di grado variabile sino alla tetraplegia
(Stevens et al., 2009; Vanhorebeek et al., 2011).

Solitamente vengono risparmiati i muscoli facciali, per cui il paziente pur
presentando una facies conservata, non risponde agli stimoli tattili o dolorosi
applicati agli arti (Latronico & Bolton, 2011).

II tono muscolare risulta ridotto ed i riflessi tendinei profondi, pur potendo essere
presenti, sono generalmente ridotti o assenti (Piva et al., 2019).

L’inizio di questa condizione segue, per definizione, I’insorgenza della patologia
critica. Tuttavia, le manifestazioni cliniche vengono generalmente identificate piu
tardivamente, spesso solo all’interruzione della sedazione o allo svezzamento dal
ventilatore (Stevens et al., 2019).

In circa 1’80% dei pazienti la debolezza interessa anche il diaframma ed 1 muscoli
respiratori determinando un prolungamento della ventilazione meccanica e potendo
portare al fallimento nello svezzamento dal ventilatore (Jung et al., 2016),

nonostante I’assenza di cause polmonari o cardiache di insufficienza respiratoria.

La disfunzione, o debolezza, diaframmatica viene definita come una riduzione della
forza muscolare del diaframma dopo I’inizio della ventilazione meccanica. E
comune nei pazienti ricoverati in terapia intensiva e al giorno d’oggi ¢ identificabile
con tecniche di imaging come I’ecografia diaframmatica o mediante la valutazione
dei volumi polmonari (Demoule et al., 2013; Latronico & Bolton, 2011). Si presenta
clinicamente nei pazienti sottoposti a ventilazione meccanica come necessita di
ventilazione protettiva per via di un basso volume corrente, oppure come necessita
di aumentati livelli pressori per mantenere una ventilazione adeguata.

Una volta estubati, 1 pazienti possono presentare segni di insufficienza respiratoria
su base neuromuscolare, con esordio insidioso e rapida progressione, quali
tachicardia, tachipnea e ortopnea, diaforesi, uso dei muscoli respiratori accessori,
difficolta nell’eliminare le secrezioni a causa di un deficitario riflesso della tosse e
movimenti addominali paradossi, che solitamente peggiorano durante il sonno
(Kramer, 2017; Latronico & Rasulo, 2010). L’insufficienza respiratoria puo essere

tanto pronunciata da determinare la necessita di reintubare il paziente.
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La causa determinante sembra essere I’inattivita diaframmatica piu che la
ventilazione meccanica di per sé¢ (Dres et al, 2017), nonostante la possibile
implicazione di danni determinati dal ventilatore nello sviluppo di atrofia muscolare
e di lesioni alle fibre muscolari (Jung et al., 2016).

Mentre nei primi studi pubblicati riguardanti PICUAW emergeva come la
debolezza diaframmatica fosse parte della sindrome (Bolton et al., 1984), recenti
studi hanno dimostrato come la Diaphragmatic Weakness sia poco correlata con
ICUAW (Jung et al., 2016) e due volte piu frequente (Dres et al., 2017); questo
favorisce I’ipotesi che le due condizioni siano entita separate.

Indipendentemente dalla fisiopatologia di questa condizione, la disfunzione
diaframmatica ¢ un marker di severita della patologia critica ed ¢ predittivo di una
cattiva prognosi, risultando associata al fallimento nello svezzamento dal

ventilatore e ad aumentata mortalita a 1 anno (Dres et al., 2017; Piva et al., 2019).

Come gia evidenziato, ICUAW puo essere ascritta a Critical I1lness Polyneuropathy
e Critical Illness Miopathy. I segni clinici di CIP e CIM sono sovrapponibili a quelli
di ICUAW, ma risulta spesso difficile distinguere le due entita solamente sulla base
della sintomatologia e dell’esame obbiettivo neurologico; inoltre, spesso questi
pazienti presentano una combinazione di queste due patologie.

Le principali differenze tra forma neuropatica e miopatica sono qui descritte
(Friedrich et al., 2015; Kramer, 2017; Kukreti et al., 2014; Latronico et al., 2013;
Stevens et al, 2009):

e nella CIP siosserva principalmente una debolezza muscolare distale, mentre
nella CIM la debolezza ¢ piu pronunciata a livello prossimale, anche se nei
casi severi tutti 1 segmenti muscolari sono ugualmente interessati;

e nella CIM vi pu0 essere, per quanto estremamente raro, un interessamento
dei muscoli facciali ed oculari;

e poiché nella polineuropatia vi ¢ un interessamento delle fibre sensitive e
delle fibre di piccolo calibro, il paziente puo presentare a livello distale una
perdita della sensibilita dolorifica, termica e pallestesica, una parestesia alle
estremita definita “a guanto e a calzino” e talvolta un dolore urente di tipo
neuropatico, oltre ad estremita fredde. Invece, nella Critical Illness
Miopathy la sensibilita ¢ generalmente preservata. Tuttavia, la valutazione

della funzione sensitiva ¢ tipicamente poco affidabile nel setting intensivo,
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per via della possibile presenza di sedazione, delirium, encefalopatia e la
mancata cooperazione del paziente durante la valutazione clinica, in

particolar modo nei pazienti pediatrici.

1.5 Diagnosi differenziale

La diagnosi di ICUAW viene effettuata generalmente in pazienti con debolezza
generalizzata agli arti dopo I’esclusione di altre possibili eziologie. Infatti, la
debolezza generalizzata si riscontra frequentemente nei pazienti in terapia intensiva

ed alcune delle cause soggiacenti sono trattabili.

Una prima distinzione puo essere effettuata tra:

e disturbi neuromuscolari primitivi, ovverosia patologie neuromuscolari
presenti prima dell’ingresso in TI e che determinano la necessita del
ricovero stesso, che possono insorgere de novo o rappresentare
complicanze di disturbi preesistenti che richiedono un supporto intensivo.
Rappresentano all’incirca <0.5% di tutti i ricoveri in terapia intensiva e
<0.1% dei ricoveri in terapia intensiva pediatrica (Damian & Wijdicks,
2019; Harrar et al., 2020);

e disturbi neuromuscolari secondari, pitl frequenti e che si sviluppano durante
il ricovero in terapia intensiva mentre i pazienti vengono trattati per
patologie che li pongono a rischio di exitus. ICUAW rappresenta la piu
comune causa secondaria di disturbi neuromuscolari in terapia intensiva

(Kramer, 2017; Vanhorebeek et al., 2020).

Uno stato di debolezza generalizzata puo essere determinato da patologie che

possono interessare il sistema nervoso centrale ad ogni livello e che sono riassunte
nella Tabella 1.5.1 (Kukreti et al., 2014; Stevens et al. 2009).

Tra le cause pin importanti di debolezza muscolare ¢ necessario escludere la
sindrome di Guillain-Barré (GBS), per cui ¢ importante valutare la presenza a
livello anamnestico di precedenti infezioni a livello gastroenterico e delle alte vie
respiratorie; I’esame obbiettivo permette generalmente di osservare un
interessamento dei muscoli facciali, solitamente preservati nella CIP. Infine, nel

liquor cefalorachidiano dei pazienti con GBS vi € una maggiore concentrazione di

proteine rispetto ai pazienti con CIP (De Jonghe et al., 2007).
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A livello anamnestico ¢ importante indagare 1’utilizzo di farmaci che possono

alterare

la

funzione

neuromuscolare,

come

bloccanti

neuromuscolari,

chemioterapici, statine ed antiretrovirali (Hermans et al., 2009; Latronico et al.,

1993).

Lesioni Patologie del Disturbi Poliradicolo- Polineuropatie | Patologie della Patologie
bilaterali o midollo spinale delle corna patie periferiche giunzione neuro-
paramediane anteriori del neuro- muscolari

cerebrali 0 midollo muscolare
del tronco
encefalico
Trauma Trauma Patologie del Carcinomatose | Sindrome di Miastenia Miopatia da
Infarto Mielopatie motoneurone HIV-associate Guillain-Barré gravis disuso
Emorragia compressive Poliomielite Neuropatia Sindrome di Cachessia
Encefaliti non traumatiche | Infezione da difterica Lambert-Eaton Miopatie
infettive e Infarti midollari West Nile Neuropatia Bloccanti inflammatorie
non infettive Mielopatie Virus associata a neuromuscolari | ed infettive
Ascessi immunomediate | Sindrome di linfoma Botulismo Miopatie
Mielinolisi (mielite Hopkins Neuropatia mitocondriali
pontina trasversa, (amiotrofia vasculitica Miopatie da
centrale neuromielite acuta Neuropatia farmaci e
ottica) postasmatica) porfirica tossici
Mielopatie Neuropatia Critical
infettive (HIV, paraneoplastica Tlness
West Nile Critical Tllness Miopathy
Virus) Polyneuropathy Miopatie
congenite

Tabella 1.5.1 Cause primarie di debolezza generalizzata nel paziente critico

1.6 Diagnosi di ICUAW

La diagnosi clinica di Intensive Care Unit Acquired Weakness si basa su una
valutazione neurologica standardizzata. Una diagnosi accurata e precoce ¢
importante per evitare un ulteriore peggioramento clinico, implementando strategie
riabilitative adeguate (Parry et al., 2015).
Stevens e colleghi hanno formulato dei criteri diagnostici per ICUAW (Stevens et
al., 2009):

1. comparsa di debolezza generalizzata in seguito alla patologia critica

2. la debolezza ¢ diffusa (coinvolgendo sia la muscolatura prossimale che

distale), simmetrica, flaccida con 1 nervi cranici generalmente non

interessati
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3. un punteggio al MRC sum score <48/60, o un punteggio medio al MRC <4
in tutti 1 gruppi muscolari esaminabili, in due o piu occasioni a distanza di
almeno 24 ore

4. necessita di ventilazione meccanica

5. altre cause di debolezza, non legate alla patologia soggiacente, sono state
escluse

La diagnosi si basa sulla presenza dei criteri 1, 2 0 5 e sulla presenza del criterio 3

o4.

Nella letteratura dell’adulto il gold standard diagnostico ¢ considerato 1’utilizzo
della scala di valutazione clinica della forza muscolare MRC-SS (Medical Research
Council scale sum score). Viene valutata la forza a livello dei gruppi muscolari
prossimali, medi e distali in ogni arto, come indicato in Figura 1.6.1.

Un valore complessivo inferiore o uguale a 48 oppure uno score medio inferiore o
uguale a 4, se escluse altre cause di debolezza, ¢ diagnostico di ICUAW (Hermans
et al., 2015). Il riscontro di tali valori, che rappresentano il cut-off diagnostico, ¢
associato indipendentemente con una durata prolungata della ventilazione
meccanica e del periodo di ricovero in terapia intensiva € con un’aumentata
mortalita intraospedaliera (De Jonghe et al., 2002; De Jonghe et al., 2004). Valori
inferiori a 36 su 60 indicano una debolezza severa (Piva et al., 2019; Stevens et al.,
2009). 1l riscontro di questi valori ¢ indicativo del fatto che la forza muscolare ¢
limitata a movimenti contro gravita o contro una resistenza parziale (Ali et al.,

2008).
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Table 1

Diagnosis of ICU-acquired weakness

Medical Research Council (MRC) Scale:

0 = no contraction

1 = flicker or trace of contraction

2 = active movement, with gravity eliminated

3 = active movement against gravity

4 = active movement against gravity and resistance

5 = normal

power

Upper Extremity Strength

Right Left

Shoulder abduction __/5 Shoulder abduction __/5
Elbow flexion __/5 Elbow flexion __/5
Wrist extension __/5 Wrist extension __/5
Lower Extremity Strength

Right Left

Hip flexion __/5 Hip flexion __/5
Knee extension __/5 Knee extension __/5
Foot dorsiflexion __/5 Foot dorsiflexion __/5
Total Score = ____\60

Figura 1.6.1 Medical Research Counsil Sum Score (da Kramer, 2017)

Tuttavia, 1’utilizzo di queste valutazioni ha importanti limitazioni (Connolly et al.,
2013; Hermans & Van den Berghe, 2015; Hough et al., 2011; Kramer, 2017; Piva
et al., 2019; Stevens et al, 2009):

©)

I’'uso della scala MRC-SS prevede che il paziente sia in grado di
cooperare con I’esaminatore ma circa tre quarti dei pazienti non
soddisfano questa necessita, ad esempio a causa di encefalopatia,
delirium o sedazione;

I’arto del paziente pud essere immobilizzato oppure dolorante al
punto da compromettere la collaborazione con I’operatore;

vi sono importanti differenze tra operatori nella valutazione della
forza muscolare, basate sulla differente percezione della forza
sviluppata dal paziente ed anche dalle possibili fluttuazioni
nell’andamento clinico del paziente. In particolare, risulta difficile
discriminare tra il punteggio di 4 e 5 nella scala;

la valutazione completa della forza muscolare necessita di diverso
tempo in un paziente parzialmente cooperativo;

il risultato ottenuto non € informativo sulla causa della debolezza.
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Queste limitazioni risultano ancor piu importanti nel paziente pediatrico, per via di
caratteristiche proprie del paziente quali eta anagrafica, sviluppo neurocognitivo e
carattere. L’utilizzo della scala MRC-SS non ¢ affidabile in bambini minori di
cinque anni, in particolare in pazienti con malattia critica; nell’ambito della TIP
spesso non ¢ possibile effettuare questa indagine a causa di sedazione ed incapacita
a collaborare dovuta a eta, capacita cognitive, dolore o mancata volonta.

In uno studio di Siu e colleghi ¢ stata osservata una percentuale di riuscita
nell’esecuzione del test del solo 27% in una TIP; in media ¢ stato possibile eseguire
la valutazione solo dopo una settimana dall’ingresso in reparto e spesso poteva
essere completata solo dopo la dimissione dalla TIP.

Lo studio ha anche riscontrato come i pazienti in cui era possibile la valutazione
della forza fossero significativamente piu grandi — con un’eta media di 7.6 anni
rispetto ai 3.5 anni dei pazienti in cui non era possibile (Siu et al., 2014).

Inoltre, nei pazienti pilt giovani, un valore di 4 o 5 della scala MRC non permette
di escludere una lieve debolezza. Pertanto, I’affidabilita del MRC-SS nel setting
pediatrico necessita di essere valutata in ulteriori studi.

Tuttavia, la forza muscolare puo essere descritta qualitativamente basandosi su ci0o
che il bambino ¢ in grado e non ¢ in grado di fare e se la forza puo essere applicata

contro gravita o meno (LaRovere & Tasker, 2019).

Nell’adulto, come alternativa al MRC-SS, ¢ stato proposto 1'utilizzo del
dinamometro a presa (Figura 1.6.2) come valutazione surrogata della forza globale

del paziente.

Figura 1.6.2: dinamometro a presa
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In uno studio di Ali e colleghi ¢ stato sviluppato un cut-off per il dinamometro a
presa basato sul sesso; la diagnosi di ICUAW puo essere cosi posta per valori
inferiori ad 11 chilogrammo-forza (kgf) per i maschi e 7 kgf per le femmine (Al et
al., 2008) nell’adulto. Inoltre, la forza della presa ¢ stata associata

indipendentemente con la mortalita ospedaliera (Ali et al., 2008).

Il principale vantaggio nell’utilizzo del dinamometro ¢ rappresentato dalla rapidita
con cui permette la valutazione della forza. E stato proposto un approccio in due
tempi per la valutazione della forza muscolare: in primis si utilizza il dinamometro
come screening e nei pazienti con valori compatibili con la diagnosi di ICUAW si
approfondisce I’esame mediante MRC-SS (Parry et al., 2015).

Le problematiche relative all’utilizzo di questo dispositivo sono analoghe alla scala
MRC, ossia ¢ richiesto che il paziente sia in grado di esercitare una contrazione
muscolare volontaria. Inoltre, anche in questo caso, non permette di differenziare

le cause di debolezza muscolare (Latronico & Rasulo, 2010).

Pertanto, la diagnosi clinica di ICUAW durante la permanenza nel reparto di terapia

intensiva ¢ spesso complicata o tardiva, specialmente nella popolazione pediatrica.

1.6.1 Utilizzo di marker sierici

Nei pazienti critici con miopatia acquisita ¢ stato riportato un aumento della
creatinchinasi (CK) sierica (Douglass et al., 1992; Coakley et al., 1993; Amaya-
Villar et al., 2005), con picchi marcati in corso di miopatia necrotizzante (Ramsay
et al., 1993; Zochodne et al., 1994). Tuttavia, sensibilita e specificita della CK
sierica nella diagnosi di ICUAW e delle sue sottocategorie ¢ poco studiata.

In uno studio prospettico piu recente in pazienti vigili dopo piu di sette giorni di
ventilazione meccanica, 1 picchi di CK risultavano aumentati, ma non in maniera
significativa tra pazienti con ICUAW rispetto a quelli senza tale sindrome (De

Jonghe et al., 2002).

1.7 Tecniche elettrofisiologiche
Le problematiche relative alla diagnostica clinica della condizione di ICUAW
hanno portato all’utilizzo di metodiche elettrofisiologiche per valutare

I’interessamento neuromuscolare nel paziente critico.
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Questi studi presentano molteplici vantaggi; sono minimamente invasivi,
facilmente ripetibili, possono essere svolti al letto del paziente ed i risultati sono
immediatamente disponibili (Bolton, 2005). Tuttavia, possono richiedere diverso
tempo per essere eseguiti (Leijten et al., 1997).

Possono essere eseguiti in pazienti in coma, con sedazione prolungata o
encefalopatia che sviluppino debolezza muscolare a seguito del ricovero in terapia
intensiva (Latronico et al., 1996).

Le metodiche elettrofisiologiche rivestono quindi grande importanza nella diagnosi
di CIP e CIM e, inoltre, le alterazioni elettrofisiologiche tipiche di tali condizioni si
sviluppano pill precocemente rispetto alla comparsa dei segni clinici, potendo
quindi essere valutate ad uno stadio piu precoce (Leijten et al., 1995; Khan et al.,

2006; Latronico et al., 2007; Weber-Carstens et al., 2009).

1.7.1 Studi di conduzione nervosa

Negli studi di conduzione nervosa, la stimolazione di un nervo motorio periferico
elicita un Compound Muscle Action Potential (CMAP), che rappresenta la
sommatoria delle risposte di tutte le fibre muscolari stimolate. Analogamente,
stimolando e registrando la risposta in punti separati lungo il decorso di un nervo
sensitivo si puo evocare il Sensory Nerve Action Potential (SNAP).

Durante gli NCS motori, gli elettrodi vengono posizionati secondo il montaggio
definito “ventre-tendineo": l'elettrodo di registrazione attivo (-) si colloca sulla
placca motrice del muscolo di interesse, ossia al centro del suo ventre; I'elettrodo di
riferimento (+), invece, € situato distalmente, sul tendine del muscolo o
sull’articolazione. Lo stimolatore, composto da un catodo e un anodo, ¢ stato

posizionato sopra il nervo, con il catodo adiacente all'elettrodo di registrazione.

Nell’ambito degli studi di conduzione nervosa motoria, il CMAP ¢ generalmente
un’onda bifasica con un’iniziale deflessione negativa; i parametri valutati (Figura
1.7.1.1) sono:
e ampiezza, espressa in millivolt (mV), misurata dalla baseline al picco della
deflessione negativa o dal primo picco negativo al successivo picco

positivo. Rappresenta il numero di fibre muscolari reclutate;
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e latenza distale, espressa in millisecondi (ms), rappresenta il tempo
intercorso tra la stimolazione e I’inizio della deflessione del CMAP dalla
baseline. Riflette I’attivazione solamente delle fibre piu rapide;

e la durata viene misurata dalla prima deflessione dalla baseline alla prima
intersezione tra la curva e la baseline. Viene espressa in ms e rappresenta la
sincronizzazione tra le fibre muscolari (Preston & Shapiro, 2020);

e stimolando un nervo in due punti separati ad una distanza conosciuta, ¢
possibile calcolare la velocita di conduzione nervosa (Bouche, 2010).
Espressa in metri al secondo (m/s) indica velocita di trasmissione
dell’impulso dell’assone del motoneurone piu rapido (Preston & Shapiro,

2020).

Amplitude

B

Latency

Duration

Figura 1.7.1.1: Compound Muscle Action Potential - CMAP (da Preston & Shapiro, 2020)

Una normale velocita di conduzione associata ad una riduzione in ampiezza di
CMAP/SNAP indica solitamente una polineuropatia assonale sensitivo-motoria,
come CIP (Stevens et al., 2009).

L’utilizzo di questa metodica presenta dei fattori confondenti. La presenza di
edema, le alterazioni termiche (Bouche, 2010) e I’eta avanzata, in particolare sopra
1 70 anni (Latronico et al, 2006) possono causare alterazioni dell’ampiezza del
CMAP.

Inoltre, un’eccessiva stimolazione pud determinare una diffusione locale del
segnale, con attivazione dei nervi adiacenti e alterazione del profilo del potenziale

evocato muscolare.
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Questa metodica non puo essere pero utilizzata in pazienti con dispositivi di
assistenza cardiaca, come i pacemaker, per via delle possibili interferenze elettriche

(Wieske et al., 2015).

1.7.1.1 Caratteristiche del NCS pediatrico

I principi fondamentali degli studi elettrofisiologici sono gli stessi per pazienti eta
pediatrici e adulti. Tuttavia, sono evidenti notevoli differenze nei dati ottenuti
dovute a fattori fisiologici, quali il grado di mielinizzazione dei nervi che aumenta
dalla nascita ai primi anni di vita e la lunghezza degli arti in crescita che influenzano
soprattutto la velocita di conduzione dei nervi; pertanto, per ciascun parametro
elettrofisiologico dovrebbero essere utilizzati valori normativi basati sull'eta
durante NCS eseguiti su un bambino.

Vi sono inoltre diverse questioni tecniche che possono influenzare i risultati degli
studi di conduzione pediatrica:

e [l'esaminatore deve prestare attenzione alle misurazioni delle distanze in un
paziente pediatrico durante gli NCS: infatti, essendo gli arti dei bambini pit
corti e le distanze piu piccole, un piccolo errore di misurazione rischia di
generare un errore molto piu grande nel calcolo delle velocita di
conduzione;

e ¢li elettrodi e lo stimolatore per adulti standard sono spesso troppo grandi
per i bambini, specialmente neonati e bambini piccoli, per via delle loro
estremita molto piccole. Pertanto, gli elettrodi e lo stimolatore di dimensioni
pediatriche sono preferibili per una stimolazione nervosa pill accurata;

e il rischio di co-stimolazione di nervi vicini durante uno studio di conduzione
¢ elevato, a causa delle dimensioni delle estremita pediatriche e della stretta
vicinanza fisica dei nervi tra loro. Per questo motivo, ¢ consigliabile
utilizzare una bassa intensita di stimolo durante I'esame. Tale precauzione
puo favorire anche la cooperazione e la tolleranza del paziente durante gli
NCS, che possono altrimenti creare disagio;

e a differenza che negli adulti in cui vi sono siti e distanze standardizzate di
posizionamento degli elettrodi, nei bambini piccoli, le cui estremita non
sono completamente sviluppate, la distanza dal sito di stimolazione al sito
di registrazione non puo essere uniforme tra un paziente e 1’altro; quindi, ¢

opportuno utilizzare punti di riferimento anatomici per determinare il sito
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corretto di stimolazione nervosa. Di conseguenza, la latenza distale ¢ meno
standardizzata e comparabile rispetto agli studi di conduzione per adulti. La
velocita di conduzione & un parametro piu affidabile e comparabile poiché
viene calcolata utilizzando una distanza tra due siti di stimolazione;

¢ infine, a causa del disturbo arrecato dagli studi elettrodiagnostici, ¢ difficile
ottenere la cooperazione dei bambini, specialmente nelle eta comprese tra i
2 e 1 6 anni; quindi, lo studio dovrebbe essere eseguito rapidamente,
scegliendo il piu rapido e semplice studio di conduzione nervosa da eseguire

e idealmente con l'aiuto di un assistente che immobilizzi 1'arto in esame.

1.7.2 Elettromiografia ad ago
L’elettromiografia ad ago (EMG) ¢ lo studio elettrico dei muscoli, eseguito
generalmente mediante ago-elettrodi. L’esame consta di tre fasi (Douche, 2010):
1. il paziente a riposo non contrae la muscolatura, pertanto normalmente non
dovrebbe essere presente alcuna attivita elettrica;
2. il paziente inizia a contrarre gradualmente il muscolo e si osserva la
comparsa dei potenziali di singola unita motoria (MUP)
3. il paziente contrae in modo massimale il muscolo generando un tracciato di
sforzo massimo.
In queste ultime due fasi il paziente deve essere sveglio e collaborante, da qui la
difficolta nell’eseguire questa metodica nel setting intensivo; inoltre, tale metodica
puo essere controindicata in presenza di coagulopatia (Kramer, 2017).
I segni di perdita assonale motoria sono la presenza di attivita di denervazione
spontanea, come potenziali di fibrillazione (Figura 1.7.2.1) e positive sharp waves
(Figura 1.7.2.2) e ’aumento di durata dei potenziali delle unita motorie, qualora sia
passato abbastanza tempo perché sia avvenuta la reinnervazione (Zochodne et al.,
1987). Le alterazioni sono piu marcate distalmente, in particolare negli arti inferiori.
Il pattern di attivita elettrica alla massima contrazione (Preston & Shapiro, 1998)
fornisce importanti informazioni sulla gravita della perdita assonale. Tuttavia, molti
pazienti gravi non sono in grado di eseguire una contrazione volontaria a causa di
sedazione o encefalopatia. In particolare, non riescono ad esercitare una contrazione
alla massima forza, poiché limitati da astenia, dolore, dalla presenza di catetere o
accessi vascolari. Pertanto, nel setting intensivo risulta poco agevole 1’esecuzione

di questa metodica.

32



Figura 1.7.2.1: potenziali di fibrillazione (da Preston & Shapiro, 2020)

Figura 1.7.2.2: sharp waves (da Preston & Shapiro, 2020)

1.7.3 Ulteriori metodiche elettrofisiologiche

La stimolazione muscolare diretta ¢ wuna tecnica elettrofisiologica non
convenzionale, che pud essere eseguita in pazienti non cooperanti, poiché elicita
I’attivita muscolare in assenza di contrazione volontaria. Compara i Compound
Muscle Action Potentials (CMAPS) ottenuti stimolando il nervo (neCMAP) e le
fibre muscolari (mfCMAP) tramite elettrodi ad ago.

Qualora neCMAP sia ridotto o assente in presenza di normale mfCMAP, il risultato
suggerisce la presenza di una polineuropatia. Nella miopatia, invece, sono entrambi
ridotti o assenti, indicando un’ineccitabilita del muscolo.

Un rapporto neCMAP/mfCMAP inferiore a 0.5 indica una neuropatia, mentre se
superiore a 0.5 indica la presenza di miopatia

Nel paziente sano, il rapporto ¢ maggiore di 0.5 (Rich et al., 1996; Rich et al., 1997)
(Figura 1.7.3.1 e 1.7.3.2).

Tale metodica puo essere utilizzata nel setting intensivo per la valutazione di queste
condizioni, in particolare quando non si riesce ad ottenere una contrazione

muscolare diretta (Z’Graggen et Tankisi, 2020).
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Figura 1.7.3.1: rapporto neCMAP/mfCMAP normale in un paziente sano (da Z'Graggen &
Tankisi, 2020)
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Figura 1.7.3.2: rapporto neCMAP/mfCMAP < 0.5 in CIP (da Z'Graggen & Tankisi, 2020)

Nel sospetto di Critical Illness Miopathy gli esami elettrofisiologici routinari
dovrebbero includere accertamenti elettrofisiologici che valutino la placca
neuromuscolare (stimolazione nervosa ripetitiva e EMG a singola fibra) 1 cui
risultati sono normali nella CIM. Queste metodiche permettono infatti la diagnosi
differenziale con malattia neuromuscolari, come la miastenia gravis, la sindrome

miastenica di Lamber-Eaton ed il botulismo (Z’Graggen et Tankisi; 2020).

La valutazione elettroneurografica del nervo frenico in corso di CIP/CIM mostra
un pattern bilaterale di riduzione dell’ampiezza del CMAP frenico, con latenza
distale e velocita di conduzione conservate. Lo studio elettromiografico del
diaframma ¢ stato valutato come possibile aggiunta ai test elettrofisiologici
routinari in pazienti con difficolta nello svezzamento dal ventilatore (Bolton, 1994).

Rappresentano tuttavia metodiche invasive, di difficile applicazione.
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1.8 Utilizzo dell’imaging nella ICUAW

L’indagine ecografica permette di valutare I’'importante perdita muscolare che si
osserva nei pazienti gravi. Uno studio su pazienti con Multi Organ Failure ha
dimostrato la significativa riduzione della muscolatura nel tempo attraverso
I’ecografia a livello di coscia, avambraccio e bicipite (Campbell et al., 1995).

La riduzione nel tempo dello spessore del muscolo ¢ stata poi confermata
successivamente a livello del quadricipite femorale (Gruther et al., 2008) e dell’arto
superiore (Reid et al., 2004).

La correlazione tra tale riduzione con la diagnosi clinica e/o elettrofisiologica di
ICUAW non ¢ pero ancora stata delineata (Stevens et al., 2009).

L’indagine ecografica del diaframma puo essere svolta e dimostra generalmente
una riduzione nello spessore e nella contrattilita muscolare (Rabinstein, 2015; Boon
& O’Gorman, 2016).

Studi piu recenti hanno valutato 1’indagine sonografica dei nervi peroneale e tibiale,
di cui € noto I’aumento di cross-sectional area (CSA) in corso di CIP (Telleman et
al., 2018). E stato osservato un aumento di tale parametro precocemente rispetto
alle alterazioni elettrofisiologiche ed un ulteriore aumento nel tempo a livello tibiale
e surale; I’aumento dei valori di CSA correla inoltre con la durata della ventilazione
meccanica e del ricovero in terapia intensiva. Pertanto, 1’indagine ecografica
potrebbe permettere di valutare i pazienti a rischio di sviluppare ICUAW (Bulinski

et al., 2021).

L’utilizzo della risonanza magnetica muscolare permette di valutare accuratamente
I’infiltrazione di tessuto adiposo a livello muscolare e la massa muscolare priva di
adipe. In corso di ICUAW si osserva degenerazione muscolare ed atrofia
muscolare.

E tuttavia un’indagine costosa, non sempre accessibile e difficile da eseguire nel

setting intensivo (Joskova et al., 2018; Formenti et al., 2019).
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1.9 Diagnosi di CIP e CIM
Oltre che sulle caratteristiche cliniche, la diagnosi differenziale tra CIP e CIM si

basa su test elettrofisiologici ed indagini istologiche (Figura 1.9.1).

CIM
PRIMARY, MYORATHY

TICUAW

‘ CIPNM
Y CRIMYNE
\\\ e |
A
A
//ﬂ{:) > \
Gy ‘// /
2= il
x J;ﬁf\&w
‘ Ww\i\ﬂb"

EDIRELT MUSCLE

STIMULATION NORMAL AMPLITUDE  REDUID AMAE  NORML AMPLITUDE
. o Riconome A% CONDUCTION VELOCITY WL'S% CoNpuTION REDUCED SN
el D R ITY VELBCITY

AN

NORMAL | NEUROPATHY | MI0PATHY

Figura 1.9.1: diagnosi differenziale tra CIP e CIM (da Piva et al., 2023)

1.9.1 Ciritical Illness Polyneuropathy
CIP si presenta classicamente come una polineuropatia assonale simmetrica,
sensitivo-motoria e lunghezza-dipendente, anche se sono state descritte forme
puramente motorie o puramente sensitive (Coakley et al., 1998; Latronico et al.,
2007). I criteri diagnostici di CIP sono 1 seguenti (Latronico & Bolton, 2011):

1. il paziente ¢ critico (disfunzione ed insufficienza multiorgano);

2. debolezza muscolare o difficolta nello svezzamento dal ventilatore dopo

aver escluso altre possibili cause non neuromuscolari;
3. evidenze elettrofisiologiche di polineuropatia assonale sensitivo-motoria;

4. assenza di risposta decrementale alla stimolazione nervosa ripetitiva.
La diagnosi definitiva di Critical Illness Polyneuropathy viene posta se tutti e

quattro 1 criteri vengono rispettati. Una diagnosi di probabilita puo essere posta se

vengono rispettati 1 criteri 1, 3 e 4
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I riscontri dei diversi test sono elencati qui sotto (Figura 1.9.1.1):

gli studi di conduzione nervosa rivelano una riduzione nell’ampiezza di
CMAP e SNAP, ovverosia una riduzione della risposta dei nervi motori e
sensitivi, indicando una degenerazione assonale primaria con una riduzione
del numero totale delle fibre nervose. Le fibre rimanenti presentano normale
mielinizzazione, per cui velocita di conduzione e latenza distale risultano
normali. Contrariamente a quanto si osserva nella CIM, la durata del CMAP
non ¢ prolungata. Le alterazioni elettrofisiologiche tendono a migliorare
parallelamente al miglioramento clinico del paziente (Latronico & Bolton,
2011; Tankisi et al., 2020);

la stimolazione nervosa ripetitiva (RNS) mostra un’assente risposta
decrementale, escludendo un deficit di trasmissione neuromuscolare
(Stevens et al., 2009);

I’elettromiografia ad ago a riposo mostra potenziali di fibrillazione e sharp
waves positive, come nella CIM, indicando una denervazione recente.
Qualora il paziente sia in grado di produrre una contrazione muscolare
volontaria i MUP possono risultare normali o parzialmente miopatici — ad
esempio con breve durata e ridotta ampiezza — rendendo complessa la
differenziazione tra CIP e CIM.

Quando vi € un recupero funzionale si riducono i potenziali di fibrillazione
e le sharp waves fino alla scomparsa; i MUP presentano maggiore durata ed
ampiezza e divengono polifasici, come segno di reinnervazione delle fibre
muscolari denervate (Latronico & Bolton, 2011; Stevens et al., 2009);

alla stimolazione muscolare diretta la diagnosi di CIP viene suggerita
qualora venga riscontrato un neCMAP ridotto o assente, in presenza di
mfCMAP normale, con un rapporto neCMAP/mfCMAP minore di 0.5
(Tankisi et al., 2020; Trojaborg, 2006; Z'Graggen & Tankisi, 2020);
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e [D’analisi istologica puo permettere di differenziare CIP e CIM. Nella CIP la
biopsia del nervo mostra una degenerazione primariamente a livello
assonale distale che comprende le fibre sensitive e motorie, in assenza di
segni di demielinizzazione e infiammazione. La biopsia muscolare
evidenzia una denervazione acuta dei muscoli con atrofia delle fibre di tipo
I e II (Bolton et al., 1984; Latronico et al., 1996; Latronico & Bolton, 2011;
Vanhorebeek et al., 2020).

Figura 1.9.1.1: reperti elettrofisiologici ed istologici in corso di CIP (da Latronico & Bolton,

2011)

1.9.2 Critical Illness Miopathy

CIM ¢ una miopatia primitiva non secondaria a denervazione, con reperti
elettrofisiologici e morfologici distintivi, anche definita come “ICU myopathy”,
“acute quadriplegic myopathy”, “critical care myopathy”, “acute necrotizing

myopathy of intensive care” e “thick filament myopathy” (Latronico & Bolton,
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2011; Z'Graggen & Tankisi, 2020). I reperti caratteristici sono sottoelencati (Figura

1.7.2):

a livello di NCS motoria si osserva un CMAP di ampiezza ridotta; la durata
del CMAP risulta aumentata conservando tuttavia una forma semplice e
omogenea sia nel potenziale originato dalla stimolazione prossimale sia in
quella dalla stimolazione distale ed escludendo quindi che tale reperto sia
dovuto ad una neuropatia. Nelle neuropatie demielinizzanti si osserva infatti
aumentata durata, in particolare a livello prossimale, ed un’aumentata
dispersione temporale del segnale, legata alla perdita di sincronizzazione tra
I’attivazione dei diversi motoneuroni; nelle forme assonali, la durata non €
invece aumentata. L.e modifiche di ampiezza e durata del CMAP in CIM
sono probabilmente legate alla ridotta eccitabilita delle fibre muscolari. Con
il recupero funzionale si assiste ad una normalizzazione dei valori di durata
e ampiezza (Latronico & Bolton, 2011; Z'Graggen & Tankisi, 2020);

RNS evidenzia una mancata risposta decrementale, escludendo deficit di
trasmissione neuromuscolare (Z'Graggen & Tankisi, 2020);
all’elettromiografia ad ago si osservano potenziali di fibrillazione e sharp
waves positive a riposo, come in CIP. Con una lieve contrazione muscolare
volontaria ¢ possibile osservare MUP patologici, con breve durata e ridotta
ampiezza, segno di riduzione delle fibre muscolari sane nell’unita motoria.
Alla massima contrazione volontaria si evidenzia un reclutamento precoce
di MUP con ridotta ampiezza (Stevens et al., 2009). Durante la guarigione,
potenziali di fibrillazione e sharp waves scompaiono progressivamente e vi
¢ una normalizzazione dei potenziali di unita motoria (Latronico & Bolton,
2011);

la stimolazione muscolare diretta mostra ridotta eccitabilita muscolare, con
ridotta o assente risposta alla stimolazione muscolare e/o nervosa (ampiezza
di mfCMAP <3mV); il rapporto neCMAP/mfCMAP ¢ maggiore di 0.5,
come nei soggetti sani (Lefaucheur et al., 2006; Rodriguez et al., 2022;
Trojaborg et al., 2001; Z'Graggen & Tankisi, 2020);

all’esame istologico la perdita selettiva dei filamenti spessi di miosina e
diversi gradi di necrosi rappresentano il reperto pill comunemente osservato
nella CIM (Latronico et al., 1996; Helliwell et al., 1998). Ulteriori reperti

sono atrofia generalizzata delle cellule muscolare, degenerazione steatosica
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e fibrosi. Possono anche essere presenti contemporaneamente necrosi acuta
(Hirano et al., 1992; Ramsay et al., 1993) e rigenerazione (Showalter &
Engel, 1997).

Figura 1.9.2.1: reperti elettrofisiologici ed istologici in corso di CIM (da Latronico & Bolton,
2011)

I criteri diagnostici per Critical Illness Miopathy sono qui sottoelencati (Latronico
& Bolton, 2011):
1. il paziente & critico (disfunzione o insufficienza multiorgano)
2. debolezza muscolare o difficolta nello svezzamento dal ventilatore dopo
aver escluso altre possibili cause non neuromuscolari;
3. P’ampiezza del CMAP ¢ minore dell’80% del limite inferiore due o piu nervi
in assenza di blocchi di conduzione;
4. ampiezza di SNAP maggiore dell’80% del limite inferiore;
5. Telettromiografia ad ago puo rilevare potenziali di unita motoria con ridotta

durata e ampiezza, con un pieno reclutamento precoce o normale. I
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potenziali di fibrillazione possono essere assenti o presenti nei pazienti
coscienti e collaborativi. Nei pazienti non collaboranti, pud essere osservata
un'aumentata durata del CMAP o una ridotta eccitabilita della membrana
muscolare alla stimolazione muscolare diretta;

6. assenza di risposta decrementale alla stimolazione nervosa ripetitiva;

7. evidenze istologiche di miopatia primaria (ad es., perdita di miosina o
necrosi muscolare).

Si puo porre diagnosi certa se tutti i criteri sono rispettati; ¢ possibile porre una

diagnosi probabile qualora vengano rispettati i criteri 1 e 3-6.

1.10 Studi di conduzione nervosa nel setting intensivo per la diagnosi precoce
di CIP/CIM

Le indagini elettrofisiologiche mettono a disposizione una metodica facilmente
ripetibile, minimamente invasiva ed eseguibile al letto del paziente per confermare
la diagnosi di CIP e/o CIM ad uno stadio precoce e per escludere altre possibili
cause di debolezza generalizzata. Tuttavia, la diagnosi di queste patologie viene
tipicamente ritardata in terapia intensiva poiché l'attenzione del personale medico
al momento del ricovero in terapia intensiva ¢ diretta alla sopravvivenza del
paziente. Inoltre, le condizioni critiche del soggetto possono impedire un attento
esame obiettivo neuromuscolare preciso (Kukreti et al., 2014; Latronico & Bolton,

2011).

Le alterazioni funzionali dei nervi e dei muscoli riscontrate con NCS/EMG in CIP
e CIM possono precedere le modifiche strutturali osservate con analisi istologiche:
infatti, nella fase iniziale della malattia acuta, 1 reperti elettrofisiologici di
neuropatia assonale possono essere rilevati nonostante un’evidenza istologica dei
nervi priva di particolari rilievi, mentre solo in biopsie tardive diventa evidente la
degenerazione assonale (Latronico et al., 1996; Latronico & Friedrich, 2019). Di
conseguenza, il processo patologico presenta fasi distinte secondo la sequenza:
alterazioni funzionali, alterazioni strutturali, debolezza muscolare; pertanto, la
presenza di anomalie elettrofisiologiche non corrisponde inevitabilmente ad una
debolezza muscolare clinicamente rilevabile. Quindi, 1 metodi elettrodiagnostici

consentono una diagnosi precoce, con il vantaggio di avviare misure preventive e/o
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un trattamento tempestivo prima che si stabiliscano le alterazioni muscolo-nervose
strutturali (Latronico et al., 2009; Piva et al., 2023).

Inoltre, la consapevolezza che il paziente abbia un disturbo neuromuscolare
permette una migliore gestione del paziente in terapia intensiva, ad esempio in
termini di ventilazione meccanica. Infine, in un paziente con un disturbo della
coscienza e una sospetta tetraparesi o tetraplegia, una diagnosi precoce di ICUAW
evita di attribuire la paralisi a un problema del sistema nervoso centrale e quindi
elaborare una prognosi eccessivamente negativa (Latronico et al., 2007).

Sebbene il momento esatto di sviluppo dei disturbi neuromuscolari acquisiti in
terapia intensiva sia incerto, il primo segno elettrofisiologico di CIP/CIM ai NCS,
che ¢ la riduzione dell'ampiezza di CMAP o SNAP o entrambi con velocita di
conduzione preservata, ¢ dimostrato verificarsi negli adulti gia nelle prime 24-48
ore di ricovero dopo 1'inizio della malattia critica (Latronico et al., 2007). E stato
anche dimostrato che la riduzione della CMAP potrebbe precedere la riduzione del

SNAP in CIP (Tennili et al., 2000).

Tuttavia, molti problemi tecnici vengono riscontrati nell'esecuzione degli studi
sulle conduzioni nervose in terapia intensiva. In primo luogo, la qualita tecnica delle
registrazioni puo essere influenzata dall’interferenza di dispositivi elettromedicali
vicini (letto, attrezzature di monitoraggio, respiratori) e da un cattivo collegamento
del dispositivo ENG. Tali limitazioni ostacolano le registrazioni sensoriali pitt degli
studi sulle conduzioni motorie (Trojaborg, 2006). Inoltre, i pazienti spesso
presentano una ridotta superficie cutanea libera per elettrodi di stimolazione e
registrazione, a causa di accessi vascolari, tubi e bendaggi, ferite o edema alle

estremita (Preston & Shapiro, 2020; Tankisi et al., 2020).

Inoltre, la presenza di molti dispositivi elettrici sul paziente critico aumenta il
potenziale rischio di lesioni elettriche se la macchina ENG non ¢ mantenuta
correttamente o se non vengono seguiti gli adeguati protocolli durante 1'esecuzione
dell'esame; qualsiasi cavo che entra nella pelle del paziente ed € posizionato vicino
al cuore (ad esempio, il catetere venoso centrale, il pacemaker esterno) puo
potenzialmente rappresentare un rischio per il paziente in caso di dispersione

elettrica dalla macchina ENG (Preston & Shapiro, 2020).
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Un fattore importante che influisce spesso su quasi tutti i parametri misurati in uno
studio di conduzioni nervose ¢ la temperatura distale degli arti, che dovrebbe
idealmente essere mantenuta tra 32 e 34°C. La presenza di estremita fredde, che si
verifica frequentemente in terapia intensiva, comporta una riduzione della velocita
di conduzione nervosa, un aumento della latenza distale, dell'ampiezza e della
durata dei potenziali (specialmente SNAP) nelle conduzioni nervose (Preston &

Shapiro, 2020).

A causa di encefalopatia o sedazione, molti pazienti in terapia intensiva non
possono cooperare con gli esami di conduzione nervosa di routine, ad esempio
posizionando correttamente gli arti o comunicando la sensazione dello stimolo.
Daltro canto, se il paziente diventa facilmente agitato, 'esame puo essere difficile
da completare (Preston & Shapiro, 2020).

Infine, gli studi elettrofisiologici completi richiedono personale esperto e sono

lunghi da eseguire, richiedendo da 45 a 90 minuti per la loro esecuzione.

Data l'importanza di una diagnosi precoce di CIM/CIP e tutte le limitazioni elencate
sopra, alcuni autori hanno cercato di sviluppare test elettrofisiologici semplificati
che potrebbero fornire una diagnosi accurata del disturbo ma potrebbero essere
eseguiti in terapia intensiva in meno tempo e da personale non specializzato in
neurofisiologia (ad esempio medici intensivisti) (Latronico et al., 2007; Latronico

et al., 2014; Moss et al., 2014).

Il nervo peroneale, che ¢ un lungo nervo motorio degli arti inferiori, ¢ il nervo piu
interessato nei disordini neuromuscolari acquisiti in terapia intensiva ed ¢ stato
studiato per test elettrofisiologici semplificati nei pazienti adulti. Il test semplificato
del nervo peroneale (PENT) consiste nella misurazione dell'ampiezza CMAP del
nervo peroneale in una gamba; se il PENT ¢ normale, si valuta il nervo peroneale
contro-laterale. L'esame ¢ considerato anormale se l'ampiezza della CMAP del
nervo peroneale ¢ ridotta al di sotto dei valori normali in almeno una gamba. Questo
metodo ¢ stato validato in due studi prospettici multicentrici italiani (Latronico et
al., 2007; Latronico et al., 2014) e puo essere utilizzato come test di screening per

identificare CIP o CIM con un'elevata sensibilita (94-100%) e specificita (85-91%)
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(Kelmenson et al., 2018), anche se un PENT anormale non puo discriminare tra

CIP, CIM o CINM (Figura 1.10.1).

CMAP amplitude

Figura 1.10.1: rappresentazione di PENT con CMAP di normale ampiezza (da Latronico et
al., 2014)

Inoltre, la combinazione dello studio motorio unilaterale sul nervo peroneale e dello
studio sensoriale sul nervo surale raggiunge una sensibilita del 100% nello
screening per CINM nei pazienti in terapia intensiva (Moss et al., 2014).

L’osservazione di anomalie in questi test di screening dovrebbe condurre a uno
studio neurofisiologico completo, quando le condizioni cliniche del paziente lo
consentono, per valutare meglio lo stato funzionale del sistema nervoso periferico
e definire la diagnosi definitiva, eventualmente con ulteriori indagini (Figura

1.10.2).
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Figura 1.10.2: flow-chart per la diagnosi di ICUAW, CIP e CIM basata sul livello di

coscienza del paziente (da Piva et al., 2023)

1.11 Trattamento

Numerosi interventi terapeutici sono stati valutati allo scopo di prevenire o trattare
ICUAW, tuttavia (Friedrich et al., 2015)., ad oggi non si ha nessun trattamento
efficace. Si puod agire perd in prevenzione agendo su specifici fattori di rischio
(Vanhorebeek et al., 2020).

e Uno stretto controllo glicemico, con I’obbiettivo di raggiungere normali
livelli glicemici con I’eventuale infusione continua di insulina, riduce
mortalita e morbidita nei pazienti adulti e pediatrici in terapia intensiva (Van
den Berghe et al., 2001; Van den Berghe et al., 2006; Vlasselaers et al.,
2009).

I1livello glicemico ottimale rimane tuttavia controverso (Finfer et al., 2009).
In ogni caso, uno stretto controllo dei livelli glicemici riduce il rischio di
sviluppare segni elettrofisiologici di Critical Illness Polyneuromiopathy

(Van den Berghe et al., 2005; Hermans et al., 2007);
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L’importante deficit calorico che si sviluppa nel paziente critico con
anoressia e disfunzioni gastrointestinali ¢ stato associato ad atrofia
muscolare e debolezza (Gunst & Van den Berghe et al., 2018). L’atrofia
muscolare ¢ stata per lungo tempo considerata un’importante causa
miogenica di debolezza muscolare.

Tuttavia, ampi studi randomizzati hanno dimostrato una mancanza di
benefici o un danno legato all’avvio precoce di nutrizione parenterale totale
nel paziente affetto da patologia critica e, pertanto, non viene raccomandato.
E stato dimostrato un aumento di complicanze quali infezioni e colestasi ed
un prolungato periodo di ricovero in adulti e bambini (Casaer et al., 2011;
Fivez et al., 2016).

Il danno legato ad una precoce nutrizione parenterale interessa lo sviluppo
di ICUAW, un aumento nella necessita di ventilazione meccanica e del
periodo di ricovero in terapia intensiva. Inoltre, non riduce I’atrofia
muscolare (Hermans et al., 2013).

Piu specificatamente, la somministrazione precoce di aminoacidi sembra
esserne responsabile (Casaer et al., 2013; Vanhorebeek et al., 2017).

Gli aminoacidi, anziché essere utilizzate per la sintesi proteica, sembrano
venire scomposti e veicolati alla produzione di urea (Gunst et al., 2013;
Thiessen et al., 2017; Gunst et al., 2018). Inoltre, ¢ stato dimostrato che
inibiscono I’autofagia (Hermans et al., 2013).

Riuscire a tollerare un deficit di macronutrienti fino a una settimana in
terapia intensiva sembra accelerare il recupero degli adulti e dei bambini
gravemente malati rispetto alla nutrizione parenterale precoce e piu
specificamente alla somministrazione precoce di aminoacidi. Questo
approccio consente un'attivazione piu efficiente del controllo qualitativo
autofagico delle fibre muscolari e riduce la debolezza (Casaer et al., 2011;
Fivez et al., 2016; Hermans et al., 2013; Vanhorebeek et al., 2020).
Nonostante manchino ancora 1 dati clinici, una serie di studi sui topi hanno
evidenziato che un’aumentata disponibilita di corpi chetonici, sia attraverso
la stimolazione della produzione endogena sia attraverso I’infusione
esogena, ¢ protettiva rispetto alla debolezza muscolare associata alla sepsi

(Gossens et al., 2019).
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Mobilizzazione precoce e riabilitazione fisica sono state valutate come
metodiche per ridurre il rischio di sviluppare ICUAW, dato il ruolo svolto
dall’immobilizzazione nella sua patogenesi. Questi interventi richiedono
una riduzione della sedazione (Latronico et al., 2017; Parry & Puthucheary,
2015). E stato dimostrato che I’interruzione giornaliera dell’infusione di
sedativi riduce la durata della ventilazione meccanica (Kress et al., 2000).
Numerose modalita di mobilizzazione e riabilitazione sono state valutate,
ma con risultati ancora non concludenti (Fuke et al., 2018; Doiron et al.,
2018; Vorona et al., 2018; Zhang et al., 2019). Uno studio di Tipping e
colleghi ha riscontrato che mobilizzazione attiva e riabilitazione migliorano
la forza muscolare alla dimissione dalla terapia intensiva, aumentano le
probabilita di camminare senza assistenza alla dimissione dal ricovero
ospedaliero e risultano in aumentata spettanza di vita a 180 giorni (Tipping
et al., 2017).

Vi sono difficolta nell’implementazione di questi protocolli nella pratica
clinica, a causa della ridotta capacita dei pazienti di praticare attivita fisica,
del la preoccupazione nei confronti di possibili effetti negativi sul paziente
e della mancanza di preparazione degli operatori (Parry et al., 2017).

Nello studio di Betters e colleghi ¢ stato implementato un programma di
mobilizzazione precoce per pazienti pediatrici ventilati meccanicamente, in
cui non si sono osservati effetti avversi di particolare entita (Betters et al.,
2017);

La stimolazione elettrica neuromuscolare (NMES) ¢ stata proposta come
alternativa alla mobilizzazione attiva nei pazienti con scarso stato di
vigilanza e cooperazione. Sono stati condotti numerosi studi, ma su numeri
ridotti di pazienti, con diversita nei parametri di stimolazione e nei risultati
ottenuti.

Nonostante alcuni risultati siano promettenti (Burke et al., 2016), le ultime
metanalisi e review sistematiche non hanno dimostrato miglioramenti
significativi (Zayed et al., 2019).

Sono stati valutati diversi trattamenti farmacologici, tra cui ormone della
crescita, lo steroide anabolizzante  oxandrolone,  propanolo,
immunoglobuline e glutamina, ma nessuno di questi ¢ raccomandato per

’utilizzo nella routine clinica (Shepherd et al., 2016). Alcuni studi hanno
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valutato anche 1’utilizzo di agenti antinflammatori o metabolici, come gli
antagonisti del recettore 5-HT2C della serotonina, I’idrossimetilbutirrato e

I’acido eicosapentanoico (Jolley & Bunneli & Hough, 2016).

1.12 Prognosi di ICUAW, CIP e CIM

I soggetti con ICUAW presentano generalmente un maggior rischio di andare
incontro a complicanze durate il ricovero in terapia intensiva (Meyer-FrieBem et
al., 2021). In particolare, questi pazienti presentano aumentato rischio di infezioni,
che contribuiscono all’aumento di durata della ventilazione meccanica e dei tempi
di ricovero ed ha impatto su mortalita e morbidita (Sharshar et al., 2009). Inoltre,
hanno aumentato rischio di sviluppare disfunzione faringea e polmonite ab ingestis,
che a loro volta aumentano il rischio di mortalita (De Jonghe et al., 2007; Mirzakhai
et al., 2013).

Lo sviluppo e la severita di ICUAW sono stati correlati ad un aumentato rischio di
exitus durante il ricovero in terapia intensiva e, piu in generale, in ospedale (Ali et
al., 2008). In particolare, i pazienti con MRC-SS <36 e in cui ICUAW ¢ perdurata
fino alla fine del ricovero presentano maggiore rischio di exitus entro un anno dalla
dimissione (Hermans et al., 2015).

La debolezza a livello di arti e diaframma ¢& stata inoltre indicata come fattore
indipendente di rischio per la prolungata necessita di ventilazione meccanica (De
Jonghe et al., 2004; De Jonghe et al., 2007). Inoltre, la debolezza muscolare a livello
degli arti ¢ stata associata ad una maggiore percentuale di fallimento nei tentativi di
estubazione (Jeong et al., 2019).

La debolezza muscolare generalizzata ¢ stata associata ad una maggiore durata del
ricovero in terapia intensiva e del ricovero ospedaliero in generale (Hermans et al.,
2014; Dres et al., 2017; Kelmenson et al., 2017).

E stato suggerito che la debolezza neuromuscolare sia un fattore chiave nello
sviluppo di disordini della deglutizione, tra cui la disfagia post-estubazione
(Medrinal et al., 2016). La debolezza della muscolatura addominale puo rendere

deficitario il riflesso della tosse (Latronico et al., 2017).

A lungo termine, i sopravvissuti in terapia intensiva presentano un rischio

aumentato di morte tardiva, e la persistenza e gravita della debolezza al momento
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della dimissione dalla terapia intensiva aumentano ulteriormente la mortalita a 1
anno dei pazienti con [CUAW (Hermans et al., 2014).

Inoltre, una riduzione della CMAP all'ottavo giorno dall’ingresso in terapia
intensiva sembra essere indipendentemente associata a una maggiore mortalita a 1
anno, indipendentemente dalla presenza clinica di debolezza riscontrata con MRC-
SS (Hermans et al., 2015).

Per quanto riguarda i1 pazienti pediatrici con ICUAW, sembrano avere una
permanenza pill lunga in PICU, piu episodi che richiedono ventilazione meccanica
e una maggiore frequenza di dimissione in un'unita di riabilitazione (Field-Ridley

et al., 2016).

La prognosi dei pazienti affetti da CIP/CIM e variabile. Un lento recupero avviene
nella maggior parte dei pazienti adulti e pediatrici. Nelle forme piu lievi puod
richiedere settimane, nelle forme gravi mesi, ma talvolta non avviene (Latronico et
al., 2005), determinando disabilita a lungo termine (Herridge et al., 2003; Fletcher
et al., 2003).

La debolezza muscolare a livello distale (Cheung et al., 2006) e i deficit sensitivi
rappresentano i deficit residui pit comuni. Sono stati anche descritti dolore
neuropatico persistente (Schelling et al., 1998; Kaarlola et al., 2003; Lamer et al.,
2004) e contratture muscolari (Clavet et al., 2008) che contribuiscono alla riduzione
della qualita di vita in questi pazienti. (Leijten et al., 1995; Zifko, 2000; de Seze et
al., 2000; Fletcher et al., 2003, Kerbaul et al., 2004).

Uno studio monocentrico ha riportato che il 74% dei soggetti adulti sopravvissuti a
malattia critica affetti da ICUAW presentava ridotta qualita della vita a 5-10 anni
dalla dimissione dalla terapia intensiva, il 62% presentava sintomi persistenti legati
alla debolezza e solo il 37% dei soggetti presentava un completo recupero della
sintomatologia; il recupero ¢ stato significativamente associato a un numero
inizialmente basso di sintomi dopo la terapia intensiva, a sintomi simil-miopatici e
ad una minore eta al momento del ricovero in terapia intensiva (Meyer-Frielem et
al., 2021). E stato riscontrato che la debolezza a lungo termine pud essere dovuta a
una capacita rigenerativa muscolare compromessa € a una ridotta crescita
muscolare (Dos Santos et al., 2016). Tuttavia, una recente revisione della letteratura
condotta da Intiso e colleghi ha evidenziato che il 70,3% dei soggetti con ICUAW

puo ottenere un buon recupero con un ulteriore miglioramento nel follow-up
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(88,8% di buon recupero dopo pit di 1 anno dalla dimissione dalla terapia intensiva)

(Intiso et al., 2022).

Infine, in alcuni ¢ stato riportato che i pazienti con CIM presentino outcome
migliore rispetto ai pazienti con CIP: mentre i primi mostrano un completo recupero
clinico ed elettrofisiologico nei primi 3-6 mesi dopo la diagnosi, fino al 50-75% dei
pazienti con CIP o CINM presenta debolezza muscolare persistente o persino
tetraparesi 1 anno dopo la dimissione dalla terapia intensiva (Guarneri et al., 2008;
Koch et al., 2014). Sebbene non si possa trarre una conclusione definitiva su questa
questione a causa del numero molto limitato di soggetti studiati, la previsione
dell'esito a lungo termine dei pazienti in condizioni critiche potrebbe dipendere,

almeno in parte, dalla diagnosi differenziale tra CIP e CIM.
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2. SCOPI DELLO STUDIO

2.1 Obiettivo primario
¢ Studio dell’andamento dei principali parametri elettrofisiologici di studi di
conduzione nervosa motoria eseguiti in modo seriato in tempistiche
predefinite sui nervi mediano e sciatico popliteo esterno (SPE) in bambini
ricoverati presso la TIP dell’ Azienda Ospedale Universita di Padova per pit

di 48 ore.

2.2 Obiettivi secondari

e Confrontare le -caratteristiche cliniche dei pazienti che sviluppano
alterazioni elettrofisiologiche neuromuscolari durante la degenza con quelle
dei bambini che non le presentano, alla ricerca di possibili fattori di rischio
indipendenti associati;

e Correlare la comparsa di alterazioni dei parametri elettrofisiologici
all’outcome a breve termine;

e Effettuare unarevisione della letteratura rilevante correlata a tale argomento

in pazienti pediatrici.
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3. MATERIALI E METODI

3.1 Materiali e metodi dello studio

Questo studio prospettico interventistico monocentrico ¢ stato condotto tra febbraio
2023 e agosto 2024 presso 1'Unita Operativa Semplice di Terapia Intensiva
Pediatrica, in collaborazione con 1’Unita di Neurologia e Neurofisiologia
Pediatrica, del Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino (SDB)
dell’Azienda Ospedale Universita di Padova. Al fine di consentire uno screening
per la CIM e la CIP, studi semplificati di conduzione nervosa motoria vengono
condotti regolarmente nel nostro reparto su pazienti che presentano fattori di rischio
per lo sviluppo di queste complicanze della malattia grave. L'attuazione del

protocollo di studio ha permesso la standardizzazione di questa pratica clinica.

Tutti i bambini di eta compresa fra 1 mese e 18 anni ricoverati in Terapia Intensiva
Pediatrica nel periodo di studio sono stati valutati per l'inclusione nello studio

attraverso i criteri di seguito indicati.

Lo studio ha ottenuto l'approvazione del Comitato Etico dell’Azienda (Codice

URC: AOP3009. Codice CET: 5801/A0/23).

3.1.1 Criteri di inclusione:
e pazienti ricoverati in TIP con un ricovero previsto di durata superiore a 48
ore
e eta>1 mesee <18 anni
e pazienti sottoposti ad analgosedazione adeguata ad eta e caratteristiche
individuali

e pazienti su cui sono stati eseguiti almeno due NCS durante il ricovero

3.1.2 Criteri di esclusione
e cta<]1 mesee> 18 anni
e precedente patologia neuromuscolare
e pazienti affetti da aritmie cardiache o portatori di pacemaker, defibrillatori
o altri dispositivi simili

¢ infusione continua di bloccanti neuromuscolari in atto
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e pazienti in morte cerebrale
e gravidanza in atto

e mancato consenso all’arruolamento da parte del caregiver

3.1.3 Studi semplificati di conduzione nervosa

3.1.3.1 Tempistica ed attrezzature per gli studi di conduzione nervosa

I pazienti ricoverati in TIP con ricovero previsto superiore alle 48 ore, qualora
sottoposti ad analgosedazione adeguata ad eta e caratteristiche individuali, vengono
routinariamente sottoposti ad uno studio di conduzione nervosa motoria entro 24
ore dal ricovero.

Successivamente, nei pazienti che rispettavano i criteri di inclusione/esclusione ¢
stato eseguito NCS durante il terzo e sesto giorno di ricovero e/o prima della
sospensione dell'analgesia e sedazione. Se la sedazione ¢ stata continuata per piu di
sei giorni, lo studio ¢ stato anche ripetuto una volta alla settimana fino alla

sospensione della sedazione.

Gli studi di conduzione nervosa sono stati eseguiti utilizzando 1'apparecchiatura
Micromed machinery - Acquisition System for Neurophysiology, modello BRAIN
QUICK e modello MYOQUICK (Figura 3.1.3.1.1).
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Figura 3.1.3.2.1: Micromed machinery - Acquisition System for Neurophysiology, modello
BRAIN QUICK e modello MYOQUICK

L'esame elettrofisiologico ¢ stato condotto con elettrodi adesivi di superficie a
livello di due nervi motori a livello bilaterale (se possibile, altrimenti solo sugli arti
disponibili): nervi mediano e sciatico popliteo esterno (SPE) (Figura 3.1.3.1.2 e
figura 3.1.3.1.3)

Le misurazioni sono state effettuate da un operatore esperto e ripetute almeno tre
volte con registrazione del valore migliore ottenuto.

I filtri di frequenza  per

NCS sono stati impostati a 2 Hz

come passa basso e a 5 kHz come

passa alto.

Figura 3.1.3.1.2 elettrodi adesivi di

superficie

Figura 3.1.3.1.3: stimolatore utilizzato per NCS

3.1.3.2 Tecnica d’esecuzione
Gli studi di conduzione nervosa motoria sono stati eseguiti sui seguenti nervi (e siti

di registrazione):

e nervi mediani destro e sinistro (muscolo abduttore lungo del pollice);
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e nervi sciatico popliteo esterno (SPE) destro e sinistro (muscolo estensore

breve delle dita).

Per il nervo mediano, l'elettrodo attivo ¢ stato posizionato sul ventre muscolare

dell'abduttore lungo del pollice nell'eminenza tenar e l'elettrodo di riferimento sopra

>

l'articolazione

primo dito; il sito distale
localizzato sulla faccia
prossimale

gomito  nella  fossa
(medialmente al repere

(Figura 3.1.3.2.1 e figura

Figura 3.1.3.2.1 sito di

motorio del nervo mediano

di stimolazione

sull'articolazione del

antecubitale
dell'arteria brachiale)
3.1.3.2.2).

stimolazione distale per NCS

Figura 3.1.3.2.2 sito di stimolazione prossimale per NCS motorio del nervo mediano
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Per il nervo SPE, I'elettrodo attivo €

stato posizionato sul ventre del muscolo
estensore breve delle dita nel versante
laterale del dorso del piede e lelettrodo di

riferimento sulla articolazione

metatarso-falangea - del V dito del piede; il
sito distale di stimolazione ¢ stato individuato anteriormente sulla caviglia e quello
prossimale sul ginocchio nella fossa poplitea laterale al di sopra del collo del perone

(Figura 3.1.3.2.3 e 3.1.3.2.4).

Figura 3.1.3.2.3 sito di stimolazione distale per NCS

motorio del nervo peroneale

Figura 3.1.3.2.4 sito di stimolazione prossimale per NCS motorio del nervo peroneale
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Partendo da 0 mA, l'intensita dello stimolo & stata aumentata lentamente di 5-10
mA fino a registrare un primo piccolo CMAP submassimale. Per ottenere una
stimolazione sovramassimale, l'intensita ¢ stata aumentata gradualmente fino al
punto in cui ’ampiezza del CMAP non aumentava all’aumentare dell’intensita
della stimolazione (intervallo usuale 20-50 mA). L'intensita dello stimolo ¢ stata
quindi aumentata del 20% aggiuntivo per garantire che la stimolazione
sovramassimale venisse raggiunta. Per ciascun sito di stimolazione, sono stati

registrati ampiezza, latenza distale, durata e area del CMAP; inoltre, ¢ stata

calcolata la velocita di conduzione motoria del nervo.

3.1.3.3 Raccolta dei dati delle NCS e valutazione dei risultati
Durante 1’esecuzione di ogni NCS 1 seguenti dati sono stati raccolti (Figura

3.1.3.3.1):

e parametri vitali: temperatura corporea, frequenza cardiaca, frequenza
respiratoria, pressione sanguigna sistolica, diastolica e media, saturazione
di ossigeno;

e temperatura distale degli arti;

e presenza e tipo di supporto respiratorio (ventilazione meccanica,
ventilazione non invasiva, flusso elevato), frazione inspirata di ossigeno;

e analgesia e sedazione in corso con nome e dose di farmaci analgesici e
sedativi ed eventuale analgosedazione non farmacologica;

e parametri di stimolazione utilizzati;

e parametri elettrofisiologici: latenza distale (ms) con la distanza tra
l'elettrodo di registrazione attivo e il catodo dello stimolatore (cm),
ampiezza (mV) (misurata dal primo picco negativo al successivo picco
positivo del CMAP), area (uV) e durata (ms) (misurata dalla prima
all'ultima deflessione del CMAP fino al ritorno alla linea basale) del CMAP,
distanza tra 1 siti di stimolazione distale e prossimale (cm) e velocita di
conduzione motoria (m/s) per i nervi mediano destro e sinistro € per 1 nervi

peronei destro e sinistro.
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Figura 3.1.3.3.1 : Fogli di raccolta dati NCS

Nei pazienti arruolati nello studio e quindi sottoposti ad almeno due dei
sopradescritti studi neurofisiologici, abbiamo valutato nel corso del tempo del
ricovero ’andamento del solo valore dell’ampiezza del CMAP, considerando una
riduzione di questa come possibilmente indicativa di CIP/CIM.
Abbiamo ritenuto significativa I’alterazione dell’ampiezza del CMAP qualora:

¢ la riduzione dell’ampiezza in un nervo fosse di almeno il 25% rispetto al

valore basale registrato nel primo NCS eseguito su quel singolo paziente;
e tale riduzione persistesse in almeno due NCS consecutive eseguite sul

singolo paziente.

3.1.4 MRC-SS per la valutazione della forza muscolare
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Durante il ricovero in TIP, considerando l'eta e le capacita cognitive, si ¢ valutata
clinicamente la forza muscolare utilizzando il sistema MRC-SS nelle seguenti
tempistiche: al momento della sospensione della sedazione qualora il bambino fosse
vigile e collaborante e al momento della dimissione dalla TIP, e una volta durante
il ricovero nel reparto dove il paziente veniva trasferito dopo essere stato dimesso

dalla TIP (Figura 3.1.4.1).

E stata utilizzata la scala del Medical Research Council testando i muscoli
prossimali, medi e distali per ciascun arto come segue:
e arti superiori: abduzione della spalla, flessione del gomito, estensione del
polso;
e arti inferiori: flessione dell'anca, estensione del ginocchio e dorsiflessione
della caviglia.
Ciascun gruppo muscolare ¢ stato valutato come segue:
e (, nessuna contrazione muscolare;
e 1, contrazione muscolare flebile o traccia;
e 2 movimento attivo possibile ma con eliminazione di gravita;
e 3, forza ridotta ma movimento attivo contro gravita;
e 4, forza ridotta ma movimento attivo contro gravita e resistenza;
e 5, forza normale contro piena resistenza.
E stata quindi eseguita la somma dei punteggi singoli ottenendo un punteggio totale

in sessantesimi. E stato considerato patologico un punteggio totale < 48/60.

Figura 3.1.4.1: Raccolta dati MRC alla sospensione dell’analgosedazione

SCALA MRC alla sospensione della sedazione (Esecutore )
Data /[ o
Arto sup. destro sinistro
abduzione spalla /5 /5
flessione gomito /5 5
estensione polso /5 /5
[J Non eseguito Arto inf. destro sinistro

Motivo flessione anca 5 /5
estensione ginocchio /5 /5
dorsiflessione piede /5 /5
Score totale /60

3.1.5 Raccolta dei dati clinici dei pazienti arruolati nello studio
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Per ciascun paziente reclutato nello studio, i seguenti dati sono stati registrati

all'ingresso in TIP (Figura 3.1.5.1):

e dati demografici: data di nascita, eta al momento dello studio, genere,
origine etnica, altezza e peso all'ingresso;

e anamnesi medica pregressa, data di ricovero in ospedale, presso 1'Ospedale
Universitario di Padova, in unita di terapia intensiva e in TIP di Padova,
motivo dell’ingresso in TIP e qualora il ricovero fosse urgente o

programmato, Pediatric Index Mortality 3 (PIM3).

DATI ANAGRAFICI ED ANAMNESTICI

Diata di nascita
Seszo M OF
. O Caucasica O Asiatica
Emiz
O Afncana OO Mista
Peco corpores (kg
Altezza {cm)
O Domuellio
Provemenza O Alto reparto
O Alra struthira santtana
Comsorioedita

Moo del neovers i TTFad

Dhaznes fimale

O Ne

Decass
s O si Data

Figura 3.1.5.1:

Scheda raccolta dati
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Durante e dopo la degenza in TIP, sono state revisionate le cartelle cliniche di

ciascun paziente, raccogliendo le seguenti informazioni:

e comparsa di sepsi con data e il microorganismo responsabile, insufficienze
d'organo con gli organi coinvolti, insufficienza renale acuta, necessita di
terapia renale sostitutiva, ipoalbuminemia (< 25 g/L), iperlattacidemia (> 4
mmol/L), necessita di nutrizione parenterale e sua durata durante il ricovero
in TIP;

e supporto respiratorio in TIP: data dell'intubazione, durata della ventilazione
meccanica, data dell'estubazione, possibili fallimenti dell'estubazione,
necessita di tracheostomia, necessita di ventilazione non invasiva e durata;

e somministrazione in TIP dei seguenti farmaci con durata: farmaci vasoattivi
(con dose massima), NMBASs (con dose massima e cumulativa), insulina
(con dose massima), corticosteroidi, aminoglicosidi e vancomicina;

e fisioterapia attiva o passiva durante il ricovero in TIP;

e morte in TIP o durante la degenza dopo la dimissione dalla PICU, con data
€ causa;

e data di dimissione dalla TIP e dalla struttura ospedaliera, diagnosi al
momento della dimissione dalla TIP e dall'ospedale, peso alla dimissione
dalla TIP;

e alla dimissione dall’ospedale, valutazione dell'invalidita attraverso il
Modified Ranking Score (mRS), necessita di alimentazione enterale

artificiale a casa, dimissione in una struttura di riabilitazione

3.2 Materiali e metodi della revisione della letteratura

Abbiamo effettuato una revisione della letteratura disponibile riguardo studi che
avessero 1’obiettivo di determinare I’incidenza di ICUAW, CIP e CIM in pazienti
pediatrici (eta compresa tra 1 mese e 18 anni) ricoverati nelle terapie intensive; in
particolare, abbiamo ricercato studi che valutassero lo sviluppo di tali disordini
neuromuscolari tramite esecuzione di indagini elettrofisiologiche considerando le
eventuali alterazioni dei parametri studiati indicative di CIP e CIM.

La ricerca ¢ stata condotta su PubMed, dalla sua creazione all’agosto 2024, con le
seguenti combinazioni di termini di ricerca: “Intensive Care Unit Acquired
Weakness in pediatrics”, “Critically Ill Polyneuropathy in pediatrics” e “Critically

2 13

1l Miopathy in pediatrics”, “Nerve conduction studies in pediatrics”, “pediatric
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ICUAW and incidence”, “ICUAW and children”, “Critically Ill Polyneuropathy
and children”, “Critically Il Miopathy and children”, “Nerve conduction studies
and pediatric intensive care unit”, “Electroneurography and pediatric intensive care
unit”, “pediatric [ICUAW and neurophysiological evaluation”.

Gli articoli sono stati ricercati manualmente per estrarre le informazioni di interesse
su pazienti pediatrici con ICUAW. Sono stati esclusi articoli non in lingua inglese
o italiana. Abbiamo contattato gli autori per richiedere il testo completo degli
articoli sull ICUAW in ambito pediatrico di cui era disponibile solo l'abstract. Gli

articoli che includevano in serie miste di pazienti adulti e pediatrici con dati

individuali sui bambini non disponibili sono stati esclusi.
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4. ANALISI STATISTICA

Per quanto concerne i pazienti arruolati nello studio eseguito presso la TIP
dell’Azienda Ospedale Universita di Padova, i dati demografici, clinici e tecnici
sono stati inizialmente raccolti in modo anonimo su di un foglio dati e poi inseriti
in un database informatico Excel.

Successivamente, ¢ stato sviluppato un altro database informatico su REDCap
(Research Electronic Data Capture), una piattaforma software web sicura ospitata
presso il Dipartimento di Scienze Cardiache, Toraciche, Vascolari e Salute Pubblica
dell'Universita di Padova; tutti i dati sono stati trasferiti a questo supporto
informatico per facilitare la gestione dei dati e l'analisi statistica successiva.

Uno statistico medico esterno ha condotto I'analisi statistica in modo anonimo.

La raccolta dei dati ¢ stata effettuata tramite eCFR (electronic Case Form Report)
sulla piattaforma REDCap ospitata presso I'Unita di Biostatistica Epidemiologia e
Sanita Pubblica dell'Universita di Padova. Le variabili continue sono state descritte
come mediane (range interquartile). Le variabili continue sono state confrontate con
il test non parametrico di Wilcoxon o test esatto di Wilcoxon. Le variabili
categoriche sono state espresse come numeri assoluti (percentuali) e confrontate
mediante il test del chi-quadro o il test esatto di Fisher. Un livello significativo ¢
stato considerato p < 0,05 per tutti i test. Tutte le analisi statistiche sono state

eseguite con la versione 4.3.3 del software R.
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5. RISULTATI

Nel periodo compreso tra Febbraio 2023 e Agosto 2024 sono stati ricoverati nella
Terapia Intensiva Pediatrica del Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino
— Azienda Ospedale Universita di Padova 300 pazienti.

72 di questi pazienti presentavano a giudizio clinico fattori di rischio per lo sviluppo
di CIP/CIM, per cui, come da pratica in uso nel Reparto, sono stati sottoposti alle
routinarie valutazioni neurofisiologiche durante la degenza.

Tra questi, 22 pazienti rispettavano i criteri di inclusione ed esclusione sopra

descritti e sono stati pertanto reclutati nello studio.

5.1 Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti reclutati

I1 59% (13/22) dei pazienti era di sesso maschile ed il 73% (16/22) di etnia
caucasica. [’eta mediana al ricovero in TIP ¢ stata 5 anni (IQR 2.3, 7.8). Il 32%
(7/22) dei pazienti presentava almeno una comorbidita (di natura

neurologica/neuromuscolare in 3 pazienti su 7, 43%).

Solamente il 32% (7/22) dei pazienti, precedentemente al ricovero in TIP, ¢ giunto
alla Terapia Intensiva attraverso il Pronto Soccorso Pediatrico, mentre il 68%
proveniva da un altro reparto (il 27% da un’altra unita di Terapia Intensiva — 4/15).
11 95% dei ricoveri (21/22) presso la TIP ha avuto motivazioni urgenti, solamente
in un caso si ¢ trattato di un ricovero programmato.

Il punteggio mediano allo score PIM3 all’ingresso in TIP ¢ stato dell’1% (IQR 1,5)
(Tabella 5.1.1).

N =22/
Eta al ricovero (anni) 5.3(4.0),5.0(2.3,7.8)
Eta al ricovero (mesi) 63 (48), 60 (27, 93)
Eta al ricovero (stratificata per
gruppi)
1-6 mesi 2/22(9.1%)
6-12 mesi 3722 (14%)
12-24 mesi 1/22 (4.5%)
2-5 mesi 7122 (32%)
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5-10 mesi 6 /22 (27%)
10-18 mesi 3722 (14%)
Sesso

Maschile 9/22 (41%)
Femminile 16 /43 (59%)

Gruppo etnico

Caucasico 16 /22 (73%)
Africano 4722 (18%)
Asiatico 2/22(9.1%)
PIM 3 (%) (N =21) 1(1,5)
Provenienza

Altro reparto di AOPD (diverso da
TIP)

Altro ospedale (diverso da AOPD)

Domicilio/118/Pronto Soccorso

11/22 (50%)

4122 (18%)
7122 (32%)

Reparto precedente (N = 15)
Reparto ordinario

Terapia Intensiva

11715 (73%)
4715 (27%)

Motivo principale del ricovero
Urgente

Programmato

21722 (95%)
1722 (4.5%)

Ragione del ricovero
Medica
Chirurgica

18722 (82%)
4722 (18%)

Motivo medico del ricovero* (N
=18)

Neurologico/neuromuscolare
Pneumoallergologico
Infettivologico

Cardiaco
Gastroenterologico-epatologico

Metabolico-endocrinologico

7718 (39%)
2/18 (11%)
5718 (28%)
2/18 (11%)
1/18(5.6%)
1/18(5.6%)

Motivo chirurgico del ricovero*
N=4)

ORL

Neurochirurgia

68

274 (50%)
274 (50%)




Comorbidita 7122 (32%)

Neurologiche 3/7(43%)
Oncoematologiche 1/7 (14%)
Nefrologiche 1/7 (14%)
Gastroenterologiche-epatologiche 1/7 (14%)
Cardiologiche 1/7 (14%)

Peso corporeo al ricovero in TIP

a Padova (kg) 22 (15), 18 (11, 25)

Tabella 5.1.1: caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti arruolati. Legenda * &

possibile pill di una opzione. 'Media (SD), Mediana (IQR), n/ N (%)

1127% dei pazienti reclutati (6/22) ¢ andato incontro ad almeno un episodio di sepsi
durante il ricovero in TIP, 1/6 (17%) ha presentato piu episodi. E stato possibile
ottenere un isolato microbiologico nel 83% dei casi (5/6), sempre di natura
batterica, € nel 60% dei casi si & trattato di un batterio Gram (-) (3/5).

11 36% dei pazienti ha sviluppato a disfunzione d’organo durante il ricovero (8/22)
e il 41% (9/22) una Acute Kidney Injury (AKI). Nel 32% dei bambini reclutati si ¢
riscontrata iperlattacidemia (valori > 4 mmol/L) (7/22) e nel 45% (10/22)
ipoalbuminemia (valori < 25 g/L).

Nel 50% (11/22) dei pazienti ¢ stato necessario ricorrere alla nutrizione parenterale,
con durata mediana di 4 giorni (IQR 2.5, 8.0); 3 pazienti su 22 (14%) ha necessitato
di terapia insulinica con durata mediana di 5 giorni (IQR 3.0, 6.0).

La totalita dei pazienti reclutati ¢ stata ventilata meccanicamente, con durata
mediana di 9 giorni (IQR 6, 13). In un solo paziente (1/22, 4,5%) vi & stato un
fallimento nell’estubazione ed ¢ stata pertanto necessaria la reintubazione. 2
pazienti (9.1%, 2/22) sono andati incontro a tracheostomia durante il ricovero.

Nel 68% dei pazienti (15/22) ¢ stata utilizzata Non Invasive Ventilation (NIV), con
durata mediana di 2 giorni (IQR 1, 4).

N =22/
Sepsi 6/22(27%)
Un episodio di sepsi (N = 6) 576(83%)
Gram-negativi 3/5(60%)
Gram-positivi 2/5 (40%)
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Tre episodi di sepsi (N = 6) 1/6(17%)

Gram-positivi 3/3(100%)
Disfunzione d’organo* 8722 (36%)
Rene 6/22(27%)
Polmone 4722 (18%)
Fegato 3/22 (14%)
Cardiovascolare 3/22 (14%)
Intestinale 2/22(9.1%)
Coagulazione 2/22(9.1%)
Cervello 1/22(4.5%)
Altro 1/22(4.5%)

Acute kidney injury (AKI)

Renal replacement therapy

9/22 (41%)
1/9(11%)

Iperlattacidemia (> 4 mmol/L) (N
=21)

71721 (33%)

Ipoalbuminemia (< 25 g/L)

10 /22 (45%)

Nutrizione parenterale (NPT)

Durata (giorni)

11722 (50%)
7.0 (7.1),4.0 (2.5, 8.0)

Insulina 3/22(14%)
Durata (giorni) 4.33 (3.06), 5.00 (3.00, 6.00)
Ventilazione meccanica 22 /22 (100%)

Fallimento estubazione

Durata (giorni)

1722 (4.5%)
17 (35), 9 (6, 13)

Tracheostomia

2/22(9.1%)

NIV

Durata (giorni)

15722 (68%)
3.40 (4.79), 2.00 (1.00, 4.00)

Inotropi
Durata (giorni)

11722 (50%)
3(2,12)°

Aminoglicosidi 2/22(9.1%)
Amikacina 2 /2 (100%)

Durata (giorni) 8.50 (0.71), 8.50 (8.25, 8.75)
Vancomicina 10 /22 (45%)
Durata (giorni) 10(12),6 (4, 11)
Corticosteroidi 16 /22 (73%)
Durata (giorni) 14 (8, 16)?
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Curari 8722 (36%)

Rocuronio 8/ 8 (100%)
Durata (giorni) 2.50 (2.00), 1.50 (1.00, 3.50)
Fisioterapia 4722 (18%)

Tabella 5.1.2: caratteristiche cliniche dei pazienti reclutati nello studio. Legenda: * piu di

un’opzione possibile ‘Media (SD), Mediana (IQR); n/ N (%). *Mediana (IQR)

Per quanto concerne ’outcome dei pazienti arruolati nello studio, nessuno di questi
¢ deceduto durante il ricovero in TIP. La durata mediana del ricovero in Terapia
Intensiva Pediatrica ¢ stata di 14 giorni (IQR 11, 20), con durata mediana del
ricovero ospedaliero di 33 giorni (IQR 21, 58).

Di 19 pazienti ¢ stato possibile valutare se alla dimissione ¢ stato necessario il
proseguimento della nutrizione per via enterale, o se ¢ stato necessario il
trasferimento presso una struttura riabilitativa, accaduto rispettivamente nel 21%
dei pazienti (4/19) e nel 32% dei pazienti (6/19).

Alla dimissione ¢ stato possibile valutare la disabilita residua, mediante la modified
Ranking Scale (mRS), in 19 pazienti, risultata significativa, ovvero con valori

superiori a 0, nel 79% dei casi (Tabella 5.1.1.2)

N =22/

Decesso
No 22 /22 (100%)

Durata del ricovero in TIP a Padova

(giorni) 22 (39), 14 (11, 20)

Durata del ricovero in Terapia Intensiva 22 (39), 14 (11, 20)

(giorni)
Durata del ricovero presso AOPD (giorni) 51 (52), 33 (20, 58)
Durata del ricovero (giorni) 53 (52), 33 (21, 58)

Peso alla dimissione dalla TIP di Padova
(kg)

Necessita di nutrizione artificiale per via
enterale alla dimissione dall’ospedale (N 4719 (21%)
=19)

23 (15), 19 (13, 28)

Alla dimissione dall’ospedale, necessita di
trasferimento in struttura riabilitativa (N 6/19 (32%)
=19)
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Modified Ranking Score alla dimissione

(N=19)

Livello 0 4719 (21%)
Livello 1 4719 (21%)
Livello 2 1/13(7.7%)
Livello 3 3/19 (16%)
Livello 4 3/19 (16%)
Livello 5 4719 (21%)
mRS significativa’ 15719 (79%)

Tabella 5.1.3: caratteristiche dei pazienti alla dimissione. Legenda * & possibile pill di una

opzione. '"Media (SD), Mediana (IQR), n/ N (%). *considerata tale per valori >0

5.2 Tempistiche d’esecuzione di NCS e parametri rilevati
Nei pazienti reclutati sono stati eseguiti un totale di 140 NCS; nello specifico, ’'86%
dei pazienti (19/22) reclutati ¢ stato sottoposto a uno studio di conduzione nervosa
entro le prime 24 ore dal ricovero (Giorno 0), il 95% dei pazienti (21/22) al giorno
3eil 73% (16/22) al giorno 6. Nel 45% dei pazienti (10/22) ¢ stata inoltre eseguita
la  valutazione  neurofisiologica  precedentemente  alla  sospensione
dell’analgosedazione.
In sei pazienti (6/22, 27%) ¢ stato possibile, vista la durata del ricovero, ripetere a
cadenza settimanale le NCS; in totale sono state effettuate 24 di tali NCS ripetute
(Tabella 5.2.1).
Nella tabella 5.2.2 sono riportati 1 valori dei parametri elettrofisiologici riscontrati
agli esami di conduzione nervosa motoria eseguiti sui nervi mediani destro e
sinistro e sui nervi peroneali.

NCS NCS NCS NCS Altra | NCS Pre-
Giorno 0, | Giorno 3, | Giorno 6, | (ripetibile), | Stop AS,

N=22" | N=22! | N=22 N =22/ N =22/

NCS
Eseguiti 19 (86%) | 21 (95%) | 16 (73%) 24 (60%) 10 (45%)

Tabella 5.2.1: tempistiche d’esecuzione degli NCS. Legenda: 'n (%)
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NCS Altra

NCS Giorno 0, NCS Giorno 3, NCS Giorno 6, L NCS Pre-stop
(ripetibile),
N=19/ N=21/ N=16' AS,N =10/
N=6'
Nervo
mediano
destro
Eseguito 10/ 19 (53%) 9/21 (43%) 10/16 (62,5%) 576 (83%) 7110 (70%)
8.87 (4.94), 9.23 (5.41),
Ampiezza 7.17 (2.66), 7.15 6.98 (2.21),7.00 5.08 (3.09), 3.80
7.45 (6.25, 8.90 (4.75,
(mV) (4.95, 8.68) (4.80, 8.60) (3.00, 7.60)
10.08) 11.60)
2.74 (0.68), 2.24(0.37),
Latenza 2.68 (0.52),2.55 2.59 (0.54), 2.60 2.85(0.88), 2.60
2.70 (2.15, 2.40 (1.90,
distale (ms) (2.30, 3.13) (2.40, 2.90) (2.30,2.90)
3.35) 2.50)
11.0(3.3),10.4 9.4 (1.4),9.6 (8.3, 11.4(2.5),10.6 16.0 (6.0), 15.6 8.6(14),82
Durata (ms)
(8.9,11.8) 10.4) 9.6, 12.7) (11.2,18.3) (7.8,9.6)

29 (17),26 (18,

21 (10), 17 (15,

23 (16), 20 (9,

Al A% 22 (6), 21 (19,25 20 (7), 17 (16,23
rea (uV) (6). 21 ( ) (N, 17 ( ) 30 2) n
Velocita di
52 (10), 50 (46, 43 (11),42 (36, 49 (6), 48 (47, 48 (15), 48 (39,
conduzione 53 (8), 50 (46, 56)
61) 50) 52) 55)
(m/s)
Nervo
mediano
sinistro
Eseguito
£ 5719 (26%) 9721 (43%) 4/ 16 (25%) 276 (33%) 3710 (30%)
Ampiezza 8.3(2.8),8.0(7.8, 79(34),84 (4.6, 11.1(1.9),10.5 3.8(3.0),2.3 9.1(3.3),7.9
(mV) 10.3) 10.0) (9.8,11.9) (1.6,5.3) (7.3,10.4)
2.80 (0.56), 2.73 (0.68),
Latenza 3.10 (0.57),2.90 2.90 (0.48),2.80 2.82 (0.69), 2.60
2.65 (2.53, 2.50(2.35,
distale (ms) (2.70,3.30) (2.80, 3.10) (2.60, 2.70)
2.93) 3.00)
11.1(2.0),11.2 12.5(5.7), 10.6 11.6 (2.5),10.9 16.9 (5.9), 16.2 11.3(1.3),11.4
Durata (ms)
9.6,12.4) 9.8,12.4) 9.9, 12.6) (13.9, 18.3) (10.7, 12.0)
28 (13),31 (22, 27 (12), 29 (20, 36 (6), 37 (34, 18 (12), 16 (9, 29 (12), 26 (22,
Area (uV)
36) 35) 39) 22) 34)
Velocita di
53 (12), 52 (49, 56 (5), 54 (53, 51(9),51 (46, 37 (8),37 (34,
conduzione 56 (7),53 (51, 58)
61) 57) 57) 39)
(m/s)
Nervo
peroneale
destro
Eseguito
16 /19 (84%) 16 /21 (76%) 15/ 16 (94%) 376 (50%) 7110 (70%)
4.10 (2.28), 4.76 (3.13),
Ampiezza 3.94 (1.77),4.25 3.99 (2.83),2.90 2.21(1.95),2.10
4.05 (2.18, 3.00 (2.95,
(mV) (2.63,5.10) (2.10,5.75) (0.75,2.85)
5.45) 7.20)
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Latenza

distale (ms)

Durata (ms)

3.34 (0.82), 3.20
(2.80,3.73)

11.5(3.2), 10.7

3.06 (0.87), 3.10
(240, 3.60)

11.8 (3.7), 10.5

3.54 (1.57),
3.05 (2.55,
4.28)

12.0 (1.8),11.7

3.83(2.03),3.20
(2.60, 3.95)

16.2 (5.0), 15.7

3.26 (1.18),
2.90 (2.50,
3.80)

14.0 (4.0), 12.4

9.6,13.2) (9.8, 12.3) (10.4,13.9) (13.1,17.8) (11.5,16.1)
13 (8), 11 (7, 17 (11), 16 (10,
Area (uV) 13(5),11(9,17) 12 (8), 10 (6, 17) 10 (8),9 (4, 14)
18) 24)
Velocita di
46 (8), 46 (44, 43 (7), 42 (40, 42 (10), 39 (35,
conduzione 50 (7),49 (46,55) 48 (8),48 (43, 54)
52) 49) 47)
(m/s)
Nervo
peroneale
sinistro
Eseguito
18 /19 (95%) 19/21 (90%) 14/ 16 (88%) 6/6 (100%) 9710 (90%)
3.35(1.97), 4.80 (2.35),
Ampiezza 3.72 (1.54),3.90 3.29 (2.07), 3.00 2.39 (1.91), 2.60
2.80 (1.90, 4.09 (3.58,
(mV) (2.90, 4.60) (2.03,4.48) (0.90, 3.30)
5.40) 5.55)
3.00 (1.16), 2.80 (0.77),
Latenza 3.28 (1.05), 3.00 3.10(1.29),2.90 3.70 (1.42),3.30
2.80 (2.10, 2.65(2.38,
distale (ms) (2.80, 3.60) (2.15,3.75) (2.95,3.68)
3.20) 3.40)
11.4(2.6),11.1 11.6 (2.9),10.8 13.1 (3.3),12.3 14.7 (4.7), 14.2 11.8(2.2),11.9
Durata (ms)
(10.0, 12.2) (9.8, 13.6) (10.4, 16.0) (12.1,17.8) (10.7,12.8)
12.0 (4.7), 12.6 11.1(7.8),8.9 12.3 (6.0), 13.6 10.5 (6.9), 10.1 16.3 (8.8), 13.9
Area (uV)
(9.2, 15.7) (5.2,15.5) (8.0, 16.0) (4.9,15.3) (12.8,16.9)
Velocita di
45 (7),47 (43, 45 (5),46 (42, 44 (8), 44 (39,
conduzione 50 (9),47 (44, 56) 47 (8),49 (41, 54)
49) 48) 46)
(m/s)

Figura 5.2.2: valori dei parametri elettrofisiologici riscontrati durante gli NCS. ‘Mediana

(IQR),n/N

5.3 Analisi dell’andamento nel tempo dell’ampiezza del CMAP

Tra 1 22 pazienti reclutati nello studio, in 7 (7/22, 32%) si ¢ osservato un calo

dell’ampiezza del CMAP >25% rispetto al valore basale e mantenuto per almeno

due rilevazioni consecutive, indipendentemente dalla sede del calo. Inoltre, 4

pazienti su 7 (57%) hanno presentato una riduzione di ampiezza = 50%.

Le alterazioni neurofisiologiche si sono sviluppate con un tempo mediano di 3

giorni (IQR 3, 11) ed il nervo peroneale ¢ risultato essere il nervo piu

frequentemente e precocemente interessato (Tabella 5.3.1).

Il rischio di una significativa diminuzione dell'ampiezza del CMAP (< 25%)

rispetto al valore basale a 13 giorni dall'ingresso in TIP ¢ risultato essere del 32%.
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Nervo N=7
Nervo mediano e 177 (14%)
peroneale
Nervo mediano 217 (29%)
Nervo peroneale 4 /7 (57%)

Tabella 5.3.1: sito della prima riduzione d’ampiezza del CMAP significativa.

Legenda: 'N (%)

Inoltre, altri 3 pazienti hanno presentato un calo solo transitorio dell’ampiezza del
CMAP superiore al 25% rispetto al valore basale; tuttavia, tale calo non ¢ stato
confermato agli esami di conduzione nervosa eseguiti successivamente e pertanto
questi pazienti non sono stati considerati tra i soggetti con riduzione significativa
dell’ampiezza. In 2 di questi pazienti il calo si ¢ verificato al NCS condotto al giorno

3 diricovero e in un caso al giorno 6.

5.4 Confronto fra pazienti con calo di ampiezza significativo del CMAP e senza
I pazienti reclutati sono stati suddivisi in due gruppi, coloro che hanno presentato
alterazioni neurofisiologiche significative durante il ricovero (7/22, 32%) e coloro
che non le hanno invece presentate (15/22, 68%). Questi sono stati quindi
confrontati per quanto riguarda le variabili analizzate alla ricerca di possibili
differenze che potessero rappresentare fattori di rischio per lo sviluppo di riduzioni
di ampiezza del CMAP; inoltre, si ¢ valutata I’eventuale diversita nell’outcome a
breve termine, ovvero quello valutato al momento della dimissione ospedaliera

Le tabelle 5.4.1, 5.4.2 e 5.4.3 mostrano quindi il confronto tra i due gruppi sui dati

demografici, clinici, terapeutici e di outcome.
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Pazienti senza calo | Pazienti con calo | p-value’
di ampiezza di ampiezza
significativo del significativo del
CMAP, CMAP,
N =15/ N=7
5.4(3.8),5.0 (3.0, 5.04.7),4.0 0.7
Eta al ricovero (anni)
7.5) (1.0, 9.0)
65 (46), 60 (36, 60 (57), 48 0.7
Eta al ricovero (mesi)
90) (12, 108)
Eta al ricovero (stratificata per 0.3
gruppi)
1-6 mesi 1/15(6.7%) 1/7 (14%)
6-12 mesi 1/15(6.7%) 2/7129%)
12-24 mesi 1/15(6.7%) 0/7 (0%)
2-5 mesi 6/15 (40%) 1/7 (14%)
5-10 mesi 5/15@33%) 1/7 (14%)
10-18 mesi 1/15(6.7%) 2/7129%)
Sesso 0.6
Maschile 7115 (47%) 2/7129%)
Femminile 8 /15 (53%) 5/7(711%)
Gruppo etnico 0.2
Caucasico 9 /15 (60%) 777 (100%)
Africano 4715 (27%) 0/7 (0%)
Asiatico 2/15(13%) 0/7 (0%)
6(15),1(,4) 8 (13),1(1, 0.7
PIM 3 (%)
12)
Provenienza 0.4
Altro reparto di AOPD (diverso da 4715 (27%)
0/7 (0%)
TIP)
Altro ospedale (diverso da AOPD) 7115 (47%) 477 (57%)
Domicilio/118/Pronto Soccorso 4715 (27%) 3/7(43%)
Reparto precedente 0.5
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Reparto ordinario 9/11 (82%) 274 (50%)
Terapia Intensiva 2/11 (18%) 274 (50%)
Motivo principale del ricovero >0.9
Urgente 14 /15 (93%) 717 (100%)
Programmato 1/15(6.7%) 0/7(0%)
Ragione del ricovero 03
Medico HL/T5 (73%) 717 (100%)
Chirurgico 0/7(0%)

4/15Q27%)
Comorbidita 9/15 (60%) 1/7 (14%) 0.074
Peso corporeo al ricovero in TIP 22 (14), 21 (15, 22 (18), 18 0.7
a Padova 25) (10, 32)

Tabella 5.4.1: confronto tra caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti senza calo
significativo d’ampiezza e con calo. Legenda ‘Media (SD), Mediana (IQR), n/ N (%).

2 Wilcoxon rank sum test

La durata della ventilazione meccanica durante il ricovero in TIP ¢& risultata differire
in maniera significativa (p-value 0.001) tra i due gruppi di pazienti; nei pazienti che
non hanno sviluppato alterazioni elettrofisiologiche la durata mediana & stata di 8
giorni (IQR 5, 9), mentre nei pazienti in cui & stato registrato un calo la durata
mediana ¢ stata di 20 giorni (IQR 14, 23).

Altri fattori, come lo sviluppo di sepsi, la durata nella nutrizione parenterale e della

terapia con vancomicina differiscono, ma non in modo statisticamente significativo.
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Pazienti senza calo | Pazienti con calo | p-value’
di ampiezza di ampiezza
significativo del significativo del
CMAP, CMAP,
N =15/ N=7
. 2/15 (13%) 4717 (57%) 0.054
Sepsi (1)
o 1/2 (50%) 2/3(67%) >0.9
Gram-negativi
o 172 (50%) 1/3 (33%) >0.9
Gram-positivi
Disfunzione d’organo 5715 (33%) 3/7(43%) >0.9
Insufficienza renale acuta (AKI) 7115 (47%) 2/7(29%) 0.6
Terapia renale sostitutiva 1/7 (14%) 0/2(0%) >0.9
Iperlattacidemia > 4 mmol/L 3714 (21%) 417 (57%) 0.2
Ipoalbuminemia < 25 g/L 6/ 15 (40%) 4717 (57%) 0.7
Nutrizione parenterale 7115 (47%) 417 (57%) >0.9
4.0(3.4),3.0 (2.0, 12.3(9.3), 11.0 0.071
Durata
4.5) (4.8, 18.5
Insulina 1/15(6.7%) 2/7129%) 0.2
5.00 (NA), 5.00 4.00 (4.24), >0.9
Durata
(5.00, 5.00) 4.00 (2.50,
5.50)
Ventilazione meccanica 15715 (100%) 7717 (100%)
73),8(5,9) 39 (60), 20 (14, 0.001
Durata
23)
Tracheostomia 1/15(6.7%) 1/7 (14%) >0.9
9 /15 (60%) 6/7(86%) 0.4
NIV
2.78 (1.48), 2.00 4.33 (7.69), 0.2
Durata
(2.00, 4.00) 1.00 (1.00,
1.75)
Inotropi 6/ 15 (40%) 5/7(71%) 0.4
Durata 3(1,5)° 15 (2, 16)?
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Aminoglicosidi 0/15(0%) 2/7 (29%) 0.091
Durata 4(4,7)° 16 (9,27)°
. 7115 (47%) 3/7(43%) >0.9
Vancomicina
63),44,7) 21 (18), 14 (11, 0.064
Durata
28)
Corticosteroidi 10/ 15 (67%) 6/7 (86%) 0.6
Durata 9 (8, 15)° 16 (15, 25)°
. 6/ 15 (40%) 277 29%%) >0.9
Curari
2.33 (1.97), 1.50 3.00 (2.83), 3.00
Durata
(1.00, 2.75) (2.00, 4.00) >0.9

Tabella 5.4.2: confronto tra caratteristiche clinico-terapeutiche dei pazienti senza calo

significativo d’ampiezza e con calo. Legenda ‘Media (SD), Mediana (IQR), n/ N (%).

’Mediana (IQR). *Wilcoxon rank sum test

Tra i1 dati raccolti alla dimissione del paziente, ¢ risultata differire in maniera

statisticamente significativa la durata del ricovero in Terapia Intensiva, risultata

superiore per i pazienti con calo dell’ampiezza del CMAP, con p-value di 0.005.

Inoltre, si ¢ osservata una differenza statisticamente significativa (p-value 0.046)

tra i due gruppi per quanto riguarda la necessita di trasferimento in una struttura

riabilitativa alla dimissione: solo 2 sui 13 dei pazienti senza alterazioni significative

del CMAP (15%) e con questo dato disponibile ne hanno avuto necessita, mentre

per 4 pazienti su 6 tra quelli con alterazioni elettrofisiologiche significative (67%)

¢ risultato necessaria tale prosecuzione delle cure.

TIP a Padova (giorni)
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Pazienti senza calo Pazienti con calo di p-value?
di ampiezza ampiezza
significativo del significativo del
CMAP, CMAP,
N =15/ N=7
Morte
No 15/ 15 (100%) 717 (100%)
Durata del ricovero in
12 (6), 13 (8, 15) 44 (66), 21 (17, 24) 0.005




Durata del ricovero in
Terapia Intensiva

(giorni)

12 (6), 13 (8, 15)

44 (66), 21 (17, 24)

0.005

Durata del ricovero

presso AOPD (giorni)

41 (31), 29 (19, 54)

79 (83), 50 (35, 78)

0.2

Durata del ricovero in

ospedale (giorni)

41 (32), 29 (19, 54)

82 (81), 56 (38, 78)

0.2

Necessita di nutrizione
artificiale per via
enterale alla dimissione

dall’ospedale

1/13 (7.7%)

3/6(50%)

0.071

Alla dimissione
dall’ospedale, necessita
di trasferimento in

struttura riabilitativa

2713 (15%)

416 (67%)

0.046

mRS significativa alla

dimissione*

10 /13 (77%)

5/6(83%)

>0.9

Tabella 5.4.3: confronto tra caratteristiche clinico-terapeutiche dei pazienti senza calo

significativo d’ampiezza e con calo. Legenda ‘Media (SD), Mediana (IQR), n/ N (%).

2 Wilcoxon rank sum test. *considerata tale per valori >0

5.5 Valutazione clinica della forza muscolare mediante scala MRC

Solamente 11 dei 22 pazienti seguiti longitudinalmente mediante NCS durante il

ricovero in TIP sono stati valutati clinicamente per quanto concerne la forza

muscolare mediante la scala MRC; in alcuni di questi la valutazione ¢ stata ripetuta,

come si puo osservare nella Tabella 5.5.1.
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MRC alla MRC pre- MRC in reparto
sospensione dimissione dalla degenza, N =
dell’AS, N =22/ TIP, N = 22/ 22!
MRC
Eseguito 7122 (32%) 7122 (32%) 51722 (23%)




MRC
significativa 477 (57%) 3/7(43%) 1/5(20%)
(<48/60)

Tabella 5.5.1: numero di valutazioni mediante MRC eseguite (stratificata sulla base delle

tempistiche d’esecuzione) e numero di MRC-SS con risultato <48/60. Legenda: 'n (%)

Di questi 11 pazienti, 5/11 hanno presentato valori di MRC-SS > 48 e, tra questi, in
2/5 si ¢ riscontrato un calo significativo dell’ampiezza del CMAP al NCS.

In 6 pazienti su 11 la valutazione mediante MRC ¢ risultata significativa (MRC-SS
< 48/60), in 4 casi alla sospensione dell’analgosedazione, e nei restanti due pazienti
rispettivamente al momento della dimissione dalla TIP e dopo la dimissione nel
reparto di degenza. Tuttavia, tra questi pazienti con MRS-SS < 48/60, solamente
uno ha presentato un calo significativo dell’ampiezza del CMAP agli studi di

conduzione nervosa eseguiti.

5.6 Revisione della letteratura

Dalla revisione della letteratura a noi nota su studi che valutassero lo sviluppo
alterazioni elettrofisiologiche indicative di CIP e/o CIM mediante I’esecuzione di
studi di conduzione nervosa in pazienti pediatrici, & risultato un solo studio in lingua
inglese che abbia applicato studi elettrofisiologici seriati su una coorte pediatrica.
(Kasinathan et al., 2021)

Tale studio, di Kasinathan et al., ha reclutato 97 pazienti pediatrici di eta compresa
trai?2 ei 12 anni ricoverati in TIP per piu di 24 ore e con score Pediatric RIsk of
Mortality (PRISM) III score > 20, escludendo pazienti in terapia con NMBA,
patologie neuromuscolari soggiacenti e condizioni predisponenti all’alterazione dei
parametri elettrofisiologici; lo studio ha avuto luogo nel corso di 10 mesi.

Di questi pazienti 65 / 97 erano maschi (67%), con eta mediana di 7 anni (IQR 4,
10), valore di PRISM al momento del ricovero di 23 (IQR 21, 27). Le caratteristiche
clinico-terapeutiche sono riassunte nella Tabella 5.6.1.

I pazienti sono stati studiati mediante NCS a livello di quattro nervi motori
(mediano, ulnare, tibiale e peroneale) e due sensitivi (mediano e surale); gli studi
sono stati eseguiti al momento del ricovero in TIP e successivamente a giorni

alterni. I pazienti sono stati seguiti attraverso studi seriati per un periodo mediano
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di tre giorni. In 18 pazienti la durata del ricovero ¢ stata inferiore alle 48 ore e sono
stati pertanto successivamente esclusi per la presenza di un solo NCS.

Nei 79 pazienti rimanenti si ¢ considerata significativa una riduzione dell’ampiezza
del CMAP rispetto al valore basale >25%. In nessun paziente ¢ stata riscontrata una
riduzione significativa, con una riduzione cumulativa media in percentuale del
5.7%.

I pazienti sono stati valutati all’ingresso in TIP e successivamente in maniera seriata
per quanto concerne la forza muscolare, mediante 'utilizzo della scala MRC,
considerando come diagnostico di ICUAW un valore alla MRC-SS <48. In un
paziente con tifo fluviale giapponese e svariati fattori di rischio per ICUAW si ¢
osservato lo sviluppo di debolezza prossimale a livello degli arti inferiori, in
assenza pero di alterazioni elettrofisiologiche.

Due pazienti con stato epilettico super refrattario hanno presentato ICUAW e
alterazioni elettrofisiologiche suggestive di CIP; tuttavia, i pazienti non erano stati

inclusi nello studio per via di PRISM III score <20.

N =97
Durata del ricovero (giorni) 42,7
Durata della ventilazione meccanica
(giorni) N = 56 4.5 (2, 6.75)
Tracheotomia 4 (4%)
Sepsi 79 (81%)
Supporto inotropo 42 (43%)
Ipoalbuminemia 28 (29%)
Disglicemia 15 (15.5%)
Acute kidney injury 14 (14.5%)
Terapia renale sostitutiva 10 (10%)
Sindrome da distress respiratorio acuto 14 (14.4%)
Infezioni correlate all’assistenza sanitaria
12 (12%)
Disfunzione multiorgano 12 (12%)
Corticosteroidi 9 (9%)

Figura 5.6.1: caratteristiche clinico-terapeutiche dei pazienti della coorte di Kasinathan et al.

(Kasinathan et al., 2021). ‘Mediana (IQR), n/ N (%).
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6. DISCUSSIONE

Questo studio interventistico prospettico monocentrico, basato sull’esecuzione di
studi di conduzione nervosa in pazienti pediatrici ricoverati in Terapia Intensiva, ¢
stato sviluppato al fine di standardizzare la pratica clinica in uso presso la TIP
dell’Azienda Ospedale — Universita di Padova di valutare nel tempo la funzione
neuromuscolare dei pazienti ricoverati.

Il monitoraggio dei parametri elettrofisiologici mediante NCS ¢ oramai un metodo
ampiamente utilizzato nel paziente adulto ricoverato in Terapia Intensiva come
metodica di screening per I’identificazione precoce di complicanze neuromuscolari
— CIP e CIM — nel paziente grave (Latronico et al., 2007; Moss et al., 2014;
Kelmenson et al., 2018); tuttavia, questa pratica ¢ ancora poco diffusa in ambito

pediatrico. Sono qui presentati i risultati preliminari dello studio pilota.

In un periodo di un anno sono stati reclutati nello studio 22 tra i pazienti ricoverati
nella TIP di Padova e su questi ¢ stato valutato ’andamento nel tempo dei parametri
elettrofisiologici agli NCS motori eseguiti in modo seriato nel corso del ricovero.
Gli studi sono stati condotti a livello dei nervi mediano e peroneale, tra i principali
e piu analizzati nervi motori a livello degli arti.

Abbiamo scelto come significativa una riduzione dell’ampiezza del CMAP di
almeno il 25% rispetto al basale poiché in letteratura tale dato ¢ stato dimostrato
come un marker sensibile nel nervo peroneale per la precoce identificazione di CIP,
CIM o CINM nei pazienti adulti (Latronico et al., 2007; Latronico et al., 2014).
Inoltre, abbiamo considerato come significativa la riduzione solamente se
confermata in due o piu analisi successive.

Secondariamente, si e cercato di valutare la presenza di possibili fattori di rischio
correlati alle alterazioni elettrofisiologiche sviluppate, nonché di correlare tali
alterazioni all’outcome a breve termine dei pazienti (ovvero ’outcome valutato al

momento della dimissione ospedaliera).

Secondo 1 risultati preliminari dello studio qui presentato il 32% dei pazienti ha
presentato una riduzione significativa dell’ampiezza del CMAP.
Abbiamo dunque rilevato un rischio del 32% di sviluppo di tali alterazioni entro 13

giorni dalla prima valutazione al momento dell’ingresso in Terapia Intensiva. Tale
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percentuale ¢ simile a quella riscontrata da Latronico e colleghi (30.4%), entro 13
giorni dal ricovero, tramite studi neurofisiologici semplificati in adulti ricoverati in
Terapia Intensiva (Latronico et al., 2007).

Queste modifiche negli studi di conduzione nervosa potrebbero essere considerati
segni precoci di disfunzione neuromuscolare, indicando la necessita in questi
individui di approfondimento diagnostico con studi neurofisiologici completi per
confermare possibilmente questi risultati ed eventualmente diagnosticare una
neuromiopatia legata alla patologia critica.

Inoltre, tre pazienti hanno presentato una riduzione >25% transitoria, ovverosia non
confermata in successive analisi.

Questa riduzione temporanea si ¢ verificata principalmente al terzo giorno dal
ricovero, conducendoci ad ipotizzare la possibile presenza di un edema tissutale che
ha transitoriamente alterato i risultati degli studi di conduzione nervosa e poi ¢

andato incontro a risoluzione.

Nei pazienti reclutati nel nostro studio la riduzione significativa del CMAP ¢
avvenuta principalmente a livello del nervo peroneale (57%). Questo risultato,
come supportato dalla letteratura (Latronico et al., 2007), potrebbe essere correlato
alla teoria delle alterazioni del metabolismo mitocondriale e cellulare ed alla
conseguente disfunzione bioenergetica durante sepsi e insufficienza multiorgano,
che conducono ad inadeguata perfusione tissutale e ipossia (Friedrich et al., 2015).
Il trasporto assonale anterogrado, essenziale per i processi anabolici neuronali,
richiede un notevole dispendio energetico; tuttavia, se I'apporto nutritivo per le
cellule nervose ¢ inadeguato a causa di alterazioni microcircolatorie o se la cellula
non puO utilizzare l'energia a causa di disossia cellulare, il trasporto assonale
fallisce e si sviluppa una assonopatia distale (Brown, 2003; Friedrich et al., 2015).
Gli assoni piu lunghi, come quelli del nervo peroneale, potrebbero essere 1 piu

vulnerabili, fornendo una spiegazione ai nostri risultati (Latronico et al., 2007).

Confrontando il gruppo dei pazienti con calo significativo dell’ampiezza del CMAP
e il gruppo di pazienti senza riduzione, abbiamo rilevato come il primo presenti una
durata mediana di ventilazione meccanica (p-value = 0.001), di ricovero in Terapia

Intensiva (p-value = 0.005) significativamente superiore rispetto al secondo. Questi
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risultati sono conformi a quanto gia noto in letteratura (de Jonghe et al., 2002, Jolley
& Bunneli & Hough, 2016).

Inoltre, pur in assenza di significativita statistica, anche lo sviluppo di sepsi durante
il ricovero appare piu frequente nei pazienti con alterazione dei parametri di NCS
(p-value = 0.054), cosi come tali soggetti sembrano presentare una durata mediana
maggiore di somministrazione di nutrizione parenterale (p-value = 0.071) e
vancomicina (p-value = 0.064) rispetto ai soggetti che non hanno sviluppato
variazioni dell’ampiezza del CMAP.

Tutte queste variabili rappresentano fattori di rischio acclarati per lo sviluppo di
CIP/CIM anche nella popolazione pediatrica (Garnacho-Montero et al., 2001; Van
den Berghe et al., 2005, Kukreti et al., 2014); tuttavia, un maggior numero di
pazienti sara necessario per confermare il dato nella coorte di pazienti e permettere
la costruzione di modelli statistici a sostegno di tali ipotesi.

Inoltre, nell’analisi di eventuali differenze nell’outcome a breve termine dei
pazienti reclutati ¢ risultata significativamente maggiore la necessita, alla
dimissione dall’ospedale, del ricovero in una struttura riabilitativa nei bambini che
hanno presentato alterazioni alle NCS rispetto a quelli esenti da tali riscontri (p-
value = 0.046); anche la necessita di nutrizione artificiale enterale alla dimissione
dell’ospedale sembra piu frequente nei soggetti con riduzione dell’ampiezza del
CMAP, tuttavia non ha raggiunto la significativita statistica (p-value = 0.071).
Nello studio delle altre variabili non si sono riscontrate eventuali differenze
statisticamente significative tra i due gruppi di bambini reclutati, possibilmente
anche in relazione alla limitata numerosita campionaria e dunque I'insufficiente

potenza statistica.

Abbiamo indagato la forza muscolare mediante scala MRC in 11 pazienti, di cui 6
hanno presentato riduzione significativa (<48).

Tuttavia, tra questi 6 pazienti con MRC-SS <48 solamente uno ha presentato un
calo significativo dell’ampiezza del CMAP, mentre due pazienti con MRC-SS non
patologica hanno presentato comunque un calo significativo del CMAP.

In letteratura, infatti, diversi studi hanno indicato le difficolta nell’esecuzione della
valutazione della forza muscolare mediante la scala MRC nel setting intensivo

nell’adulto (Connolly et al., 2013; Hermans & Van den Berghe, 2015; Hough et al.,
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2011; Kramer, 2017; Piva et al., 2019; Stevens et al, 2009), ed ancor di piu nel
paziente pediatrico (Siu et al., 2014; LaRovere & Tasker, 2019).

Anche nel nostro studio la valutazione mediante MRC-SS ¢ risultata inaffidabile
nei bambini ricoverati in TIP (con una possibile bassa specificita e una possibile
bassa sensibilita), difficile da eseguire o completare a causa di paura, dolore o
incapacita di cooperare per via della sedazione, e non eseguibile nelle fasce d'eta
pit giovani (Siu et al.,, 2014). Inoltre, una valutazione qualitativa della forza
muscolare basata su ci0 che il bambino ¢ in grado o meno di fare, come suggerito
da alcuni autori (LaRovere & Tasker, 2019), potrebbe non essere standardizzabile,
rendendo complesso il confronto dei risultati ottenuti da ciascun paziente durante il
follow-up e tra soggetti diversi. Pertanto, sosteniamo la necessita di ulteriori studi
per trovare e validare una valutazione clinica quantitativa della funzione motoria
nei bambini, che potrebbe migliorare la sensibilita e specificita diagnostica per la

diagnosi di ICUAW nei pazienti pediatrici.

Solo uno studio in letteratura, ad oggi, ha analizzato una coorte di pazienti pediatrici
per un periodo di tempo prolungato al fine di valutare lo sviluppo di alterazioni
elettrofisiologiche mediante studi di conduzione nervosa (Kasinathan et al., 2021).
In particolare, Kasinathan e colleghi hanno analizzato una coorte di 97 pazienti
ricoverati nel periodo da gennaio a novembre 2016, su un totale di 876 pazienti
ricoverati nella TIP di un centro ospedaliero di terzo livello nel Nord dell’India.
Sussistono delle differenze tra la coorte da loro analizzata e la nostra, poiché hanno
reclutato pazienti di eta compresa tra 2 e 12 anni con PRISM score >20, escludendo
pazienti con condizioni neuromuscolari soggiacenti e con condizioni predisponenti
ad alterazioni neuromuscolari (es. Lupus Eritematoso Sistemico, Diabete Mellito di
Tipo 1, Atrofia Muscolare Spinale, etc...) ed escludendo secondariamente pazienti
con risultati elettrofisiologici anomali registrati al basale. La coorte da noi reclutata,
di minori dimensioni, ¢ maggiormente eterogenea in termini di eta e abbiamo
utilizzato differenti score di rischio, escludendo comunque pazienti con condizioni
neuromuscolari soggiacenti.

Hanno poi analizzato i1 pazienti mediante NCS su quattro diversi nervi motori
(mediano, ulnare, tibiale e peroneale comune) e due sensitivi (mediano e surale),

valutando CMAP e SNAP, per un periodo mediano di screening di tre giorni.
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I due gruppi di pazienti, pur presentando valori percentuali analoghi per quanto
concerne la necessita di supporto inotropo (50% nella nostre coorte, 43% in quella
analizzata da Kasinathan et al.,), differiscono per altre variabili come la durata
mediana del ricovero in TIP (14 giorni rispetto a 4), durata mediana della
ventilazione meccanica (9 giorni e 4,5 rispettivamente), riscontro di
ipoalbuminemia (45% e 29% rispettivamente), sviluppo di AKI (41% versus
14.5%) e necessita di terapia con corticosteroidi (73% rispetto a 9%) (Kasinathan
et al., 2021).

Kasinathan et al., hanno valutato come significativa una riduzione dei valori di
ampiezza di CMAP e SNAP del 25% rispetto al basale, come gia indicato in
letteratura (Latronico et al., 2007; Latronico et al., 2014) e anche da noi utilizzato
come cut-off.

Nessun paziente da loro studiato ha presentato una riduzione significativa
dell’ampiezza del CMAP rispetto al valore basale; contrariamente ai 7 pazienti da

noi identificati.
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7. LIMITAZIONI

Le limitazioni del nostro lavoro sono principalmente legate alla ridotta dimensione
del campione, rendendo i nostri risultati ancora parziali con la necessita di
continuare il reclutamento dei pazienti. Infatti, non ¢ stato possibile trarre
conclusioni definitive su molti dei fattori di rischio e prognostici per le complicanze
neuromuscolari correlate alla terapia intensiva nei bambini.

La bassa numerosita del campione studiato potrebbe in parte essere dovuta al fatto
che afferiscono alla TIP di Padova numerosi pazienti cardiologici e
cardiochirurgici, che sono frequentemente portatori di dispositivi elettromedicali
(quali i pacemaker) che impediscono il loro reclutamento nello studio, sebbene tali

pazienti possano spesso presentare possibili fattori di rischio per sviluppo di

CIP/CIM come lunga durata del ricovero e necessita di supporto inotropo.

Come limite intrinseco alla tecnica, il test neurofisiologico semplificato eseguito
non ha permesso di differenziare tra CIP e CIM, e una valutazione clinica ed
elettrofisiologica nel tempo per confermare i nostri risultati non ¢ stata ancora

possibile, a causa della breve durata del follow-up.
Infine, come previsto, non siamo riusciti a valutare lo stato funzionale clinico di

base dei pazienti arruolati, giungendo questi alla nostra attenzione in condizione gia

critiche e pertanto generalmente sedati.

88



8. CONCLUSIONI

Abbiamo presentato 1 dati preliminari di uno studio in corso basato sulla
collaborazione tra Neurologi Pediatri, Intensivisti Pediatrici e Tecnici di
Neurofisiopatologia, con 1’obiettivo di standardizzare la pratica clinica in atto in
Terapia Intensiva Pediatrica di monitoraggio neuromuscolare nel paziente
pediatrico grave.

Una valutazione neurofisiologica seriata semplificata ¢ fattibile nei bambini in
condizioni critiche e puo essere utilizzata come test di screening per identificare i
pazienti candidati a una valutazione piu approfondita.

In futuro, ci proponiamo di aumentare il campione dei pazienti arruolati nello studio
per permettere una migliore analisi di possibili fattori di rischio e prognostici legati
allo sviluppo delle patologie neuromuscolari legate alla malattia critica. Inoltre,
scopo del nostro studio sara anche quello di valutare I’outcome a medio e a lungo
termine dei bambini con tali disfunzioni, ampliando le tempistiche del follow-up.
Infine, risulta necessario trovare una metodica affidabile per valutare clinicamente
la forza muscolare e, quindi, diagnosticare 'ICUAW nei bambini e nei pazienti
ricoverati in TIP, stabilendo eventuali correlazioni tra 1 cambiamenti

elettrofisiologici, i segni clinici e i successivi esiti.
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