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La sindrome post-polio (PPS) & una condizione neurologica che colpisce i sopravvissulti
alla polio decenni dopo la loro infezione iniziale. Nonostante la sua elevata prevalenza,
I'eziologia della PPS rimane inafferrabile, i meccanismi di progressione sono scarsamente
compresi e la condizione & notoriamente poco studiata. Mentre la disfunzione motoria €
una caratteristica della condizione, affaticamento generalizzato, disturbi del sonno,
riduzione della resistenza, deficit neuropsicologici, sintomi sensoriali e dolore cronico sono
spesso segnalati e hanno notevoli implicazioni sulla qualita della vita nella PPS. Gli aspetti
non motori della PPS sono particolarmente difficili da valutare, quantificare e trattare.
L'affaticamento generalizzato € uno dei sintomi piu angoscianti della PPS ed é probabile
che sia multifattoriale a causa di aumento di peso, compromissione respiratoria, insonnia e
polifarmacia. Fino ad oggi non sono stati sviluppati marcatori diagnostici, di monitoraggio o
prognostici convalidati nella PPS e il pilastro dei centri terapeutici sul sollievo sintomatico e
strategie di riabilitazione personalizzate come il risparmio energetico e i regimi di esercizi
di rafforzamento muscolare. Nonostante una serie di ampi studi clinici sulla PPS, non sono
attualmente disponibili trattamenti farmacologici efficaci per la modifica della malattia.

Introduzione

La poliomielite fu una delle infezioni piu acutamente debilitanti del ventesimo secolo che
colpi milioni negli anni 1940 e 1950 e piu recentemente in India durante uno scoppio nel
1988 (1). In seguito all'introduzione del vaccino contro la polio tra la meta degli anni '50 e
I'inizio degli anni '60, c'é stato un drammatico declino del numero di nuovi casi di polio e si
stima che oggi sia stato eliminato al 99%. Nonostante gli enormi progressi
nell'eradicazione del virus della polio, 15-20 milioni di persone in tutto il mondo soffrono
ancora delle sequele dellinfezione (2). Una grande percentuale di sopravvissuti alla
poliomielite si € presentata con una costellazione di nuovi sintomi neurologici che é stata
descritta come sindrome post-polio (PPS). La descrizione di PPS ¢ attribuita a Jean-Martin
Charcot nel 1875, ma é stata ampiamente riconosciuta dalla comunita medica nei primi
anni '80 (3). La PPS e caratterizzata da nuovi deficit neurologici dopo un lungo periodo di
stabilita neurologica, in genere almeno 15 anni dopo l'infezione iniziale da poliomielite. La
PPS puo manifestarsi come debolezza muscolare nuova, persistente e progressiva,
atrofia, affaticabilita degli arti, mialgia, artralgia e disfagia, ma anche come affaticamento
generalizzato, che di solito ha un impatto notevole sulla qualita della vita dei pazienti. Le
stime della percentuale di pazienti con poliomielite affetti da PPS sono incoerenti e variano
tra il 20 e I'85% (4, 5) a seconda dei criteri diagnostici applicati (2). Di conseguenza,
nonostante la rarita dell'infezione acuta da poliomielite nel mondo moderno, e probabile
che la PPS persista per i prossimi decenni. Nonostante la sua prevalenza, la sindrome
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post-polio rimane sorprendentemente poco studiata e scarsamente caratterizzata. Lo
scopo di questa recensione € fornire una panoramica completa dei fattori eziologici,
genetici, diagnostici, prognostici e delle modalita di trattamento della PPS, evidenziando al
contempo le lacune chiave che richiedono ulteriori ricerche.

Metodi

Una ricerca della letteratura € stata eseguita su PubMed usando il termine di ricerca
"sindrome post-polio”, "sindrome postpolio” o "sindrome post-polio” da solo e in
combinazione con "epidemiologia’, “patofisiologia”, “caratteristiche cliniche",
"affaticamento”,"Neurofisiologia”, "imaging cerebrale", "elettromiografia”, "inflammazione”,
"diagnosi”, "gestione", "sperimentazione clinica", "longitudinale", "sezione trasversale",
"case report", "autopsia” e "post mortem". Solo articoli scritti in inglese e pubblicati tra
gennaio 1980 e maggio 2019 sono stati selezionati per la revisione della letteratura. Le
pubblicazioni identificate sono state classificate in articoli "accademici" che discutono di
fisiopatologia, suscettibilita genetica, biologia e articoli "clinici” incentrati su criteri

diagnostici, gestione, riabilitazione e studi clinici.

Risultati
Fisiopatologia

Durante l'infezione acuta da poliomielite, il 95% delle persone infette rimane asintomatico
0 soffre solo di sintomi simil-influenzali mentre il restante 5% soccombe alla forma
paralitica della malattia. La poliomielite acuta e in genere spinale, colpisce gli arti e la
muscolatura respiratoria, ma anche le manifestazioni bulbari che colpiscono il linguaggio e
la deglutizione sono ben documentate. Il polioenterovirus di tipo 1 € la principale causa di
infammazione meningea, del midollo spinale e del cervello in quanto puo attraversare la
barriera emato-encefalica indipendentemente dai recettori del poliovirus (6, 7). La
conseguente degenerazione del corno anteriore e l'apoptosi post infezione sono state
ampiamente riconosciute come la caratteristica distintiva della poliomielite paralitica. Dopo
la fase acuta, la germinazione assonale avviene reinnervando il muscolo delle regioni
colpite (8, 9). Le unita motorie diventano gradualmente anormalmente ingrandite, fino a 7
volte la loro dimensione originale (10) rendendole metabolicamente insostenibili (11).
Questo processo puo richiedere fino a tre decenni dall'infezione acuta allo sviluppo dei
sintomi della PPS (12). Il concomitante processo di denervazione-reinnervazione e
evidenziato dai risultati dell'elettromiografia (EMG) (13-17) e dall'istologia muscolare che
mostra le piccole fibre angolate (18, 19) e il raggruppamento dei tipi di fibre muscolari (15).
Si ritiene che anche lo stress metabolico (11, 20), l'abuso (21, 22), l'invecchiamento
fisiologico (20, 23) e l'inflammazione persistente (24) contribuiscano al fallimento graduale
dell'unita motoria. La perdita di unitd motorie e stata costantemente correlata al declino
funzionale negli studi longitudinali (13, 14, 25, 26). Si pensa che l'abuso di unita muscolari
funzionanti induca alterazioni strutturali dannose (27, 28). L'adattamento cellulare nei
muscoli, come l'alterazione delle fibre dal tipo Il (veloce) al tipo I (lento) (28), i cambiamenti
nelle proprieta contrattili (29-31) e [lipertrofia muscolare (9) possono contribuire
all'affaticamento muscolare e mialgia in PPS. La persistenza o la riattivazione del virus
della poliomielite nei sopravvissuti alla poliomielite € stata anche suggerita con rapporti
contrastanti. Due studi di ricerca (7, 32) hanno identificato sequenze genomiche del virus
polio-virus (PV) nel CSF e nei leucociti periferici, nonché titoli anticorpali anti-PV IgM
sierici elevati, che erano assenti nei sopravvissuti alla poliomielite stabile e in altri gruppi
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neurodegenerativi (33). Altri studi tuttavia non hanno potuto confermare questi risultati
(34). E stata anche proposta una base infiammatoria o autoimmune alla sindrome post-
polio. Questa ipotesi ha origine da osservazioni post mortem di cambiamenti infammatori
nel midollo spinale dei pazienti con PPS (35, 36). Il ruolo dell'infliammazione & anche
supportato da prove in vivo. Livelli sierici e CSF aumentati di citochine e peptidi pro-
inflammatori come TNF-a, IFN-y sono stati ripetutamente osservati in PPS (37-39).
Inoltre, i livelli di TNF-a e IFN-y rispondono alla terapia IVIg in PPS e rimangono invariati
nei controlli (37, 38, 40). Tuttavia, non sono state rilevate correlazioni tra gravita dei
sintomi (38), tasso di declino (37) e livelli peptidici pro-inflammatori. Le biopsie del
muscolo scheletrico mostrano anche cambiamenti inflammatori e una maggiore
espressione degli enzimi della via sintetica E2 delle prostaglandine (41). Esistono prove
relativamente limitate a supporto della base autoimmune della PPS. Uno studio ha
identificato titoli elevati di anticorpi PV contemporaneamente ad alti livelli di cellule T
regolatorie (42), mentre un altro studio (43) ha trovato livelli normali di complessi
immunitari nei pazienti con PPS. Nessun autoanticorpo anti-muscolo o anti-neuronale
specifico @ stato associato con PPS (44). E stata anche studiata una predisposizione
genetica per la PPS, ma finora non € stato identificato alcun profilo di rischio conclusivo.
La delezione del gene SMN (Survival Motor Neuron) (45, 46) associata all'atrofia
muscolare spinale (SMA) non é stata riportata nella PPS, ma i polimorfismi del recettore
llc Fc-gamma possono svolgere un ruolo nella predisposizione alla PPS (47).

Neuropatologia e Neuroimaging

Gli studi post mortem sono in conflitto per quanto riguarda il coinvolgimento cerebrale
nella sindrome post-polio. Gli studi post mortem (48) da 50 a 70 anni fa suggeriscono che
il virus della polio influenza preferibilmente la formazione reticolare, l'ipotalamo posteriore,
il talamo, il putamen, il caudato, il locus coeruleus e la sostantia nigra che possono
spiegare la fatica ad esordio tardivo e deficit di attenzione (49-52). E interessante notare
che il coinvolgimento corticale é relativamente selettivo e coinvolge preferibilmente il giro
precentrale e le aree pre-motorie. Un caso piu recente (53) e un'analisi retrospettiva del
tessuto del sistema nervoso centrale (CNS) fissato in formalina di una piccola coorte di
pazienti (33) sono arrivati a una conclusione diversa. Non hanno identificato alcun
coinvolgimento cerebrale, ma una patologia selettiva del midollo spinale che colpisce le
radici anteriori con risparmio della radice dorsale. Questi studi hanno rilevato I'RNA di
enterovirus solo nel midollo spinale. Vi sono state anche rare segnalazioni di pazienti con
poliomielite che sviluppano SLA con caratteristici reperti istopatologici (54, 55). Rispetto ad
altre malattie dei motoneuroni (56), esiste una notevole scarsita di studi sul cervello (57) e
sull'imaging del midollo spinale nella PPS (58). La risonanza magnetica (MRI) é stata
utilizzata per valutare i cambiamenti volumetrici (59) e per correlare i cambiamenti
anatomici ai risultati post mortem (48). L'obiettivo principale degli studi di imaging del
cervello esistenti in PPS era di esplorare il substrato della fatica. Iperintensita multipla &
stata identificata nella formazione reticolare, nel putamen e nel lemnisco mediale nella
maggior parte dei pazienti con PPS (48), il che & coerente con i precedenti studi post
mortem (49-52). Un ampio studio di 118 partecipanti ha confrontato il profilo del volume
cerebrale di 42 pazienti con PPS, 49 pazienti con sclerosi multipla e 27 controlli e nessuna
riduzione di volume statisticamente significativa e stata identificata in PPS (59). Nessuna
associazione e stata identificata tra affaticamento e volumi cerebrali. La maggior parte
degli studi esistenti sono trasversali e forniscono una visione limitata delle progressive
alterazioni longitudinali (60). E in corso uno studio longitudinale di controllo per
caratterizzare le alterazioni del midollo spinale nella PPS (61).
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Diagnosi

La sindrome post-poliomielite € una diagnosi clinica, supportata da risultati elettrofisiologici
e i possibili imitatori devono essere esclusi in modo rassicurante. Per escludere diagnosi
alternative, potrebbe essere necessario un ampio lavoro che includa test di laboratorio,
studi di imaging, campionamento del liquido cerebrospinale, valutazione elettrofisiologica
dettagliata e biopsie muscolari. | criteri diagnostici per PPS sono stati proposti per la prima
volta da Halstead nel 1991 (62) e si sono evoluti nel tempo agli attuali criteri diagnostici di
March of Dimes (63, 64) che includono:

1. Precedente poliomielite paralitica con evidenza di perdita del motoneurone, come
confermato dall'anamnesi della malattia paralitica acuta, segni di debolezza residua
e atrofia muscolare all'esame o segni di denervazione su EMG.

2. Un periodo di recupero funzionale parziale o completo dopo poliomielite paralitica
acuta, seguito da un intervallo (di solito 15 anni o piu) di funzione neuromuscolare
stabile.

3. Debolezza muscolare progressiva e persistente a insorgenza graduale (raramente
brusca) o affaticabilitd muscolare anormale (riduzione della resistenza), con o
senza affaticamento generalizzato, atrofia muscolare o dolore muscolare e
articolare. L'esordio puo a volte seguire un trauma, un intervento chirurgico o un
periodo di inattivith. Meno comunemente, si verificano disfunzione bulbare o
debolezza respiratoria.

4. Sintomi che persistono per almeno un anno.

5. Esclusione di problemi neuromuscolari, medici e ortopedici alternativi come cause
dei sintomi.

L'amplificazione della PCR dell'/RNA del poliovirus nel liquido cerebrospinale e indicativa di
anamnesi pregressa di poliomielite (6, 7, 32) e pud anche essere rilevata la presenza di
citochine pro-inflammatorie (39, 65). Marcatori di CSF proteomici come gelsolina,
emopexina, monoossigenasi alfa-ammidante peptidilglicina, glutatione sintetasi e
kallikrein-6 sono stati proposti come marcatori diagnostici ma mancano prove a sostegno
di studi piu ampi (4). Sulla biopsia muscolare, si possono osservare fibre muscolari
ipertrofiche di tipo | (66, 67), indicative di reinnervazione compensativa e piccole fibre
angolate, indicative di denervazione attiva (19). Il campionamento del liquido
cerebrospinale e la biopsia muscolare consentono anche l'esclusione di altri mimici
neuromuscolari. Le persone con PPS in genere vengono sottoposte a imaging spinale
dettagliato per escludere eziologie spinali strutturali, neoplastiche, compressive o
inflammatorie alternative che potrebbero manifestarsi nella disfunzione dei motoneuroni
inferiori (58, 68-70). L'elettromiografia (EMG) € uno strumento prezioso per valutare i casi
sospetti post-polio, in quanto consente la conferma di una storia precedente di
poliomielite, escludendo le diagnosi differenziali (71). Una varieta di tecniche EMG sono
state utilizzate negli studi di ricerca post-polio, tra cui EMG a fibra singola (SFEMG), EMG
di superficie ad alta densita (HDSEMG) (72) e macro-EMG. La denervazione in corso puo
essere rilevata sullEMG convenzionale dalla presenza di potenziali di fibrillazione e
fascicolazione e aumento del jitter (variabilita di scarica dalla medesima unita motoria) su
SFEMG nei muscoli recentemente indeboliti (73). L'ago EMG puo anche rilevare
prontamente i muscoli sub-clinicamente colpiti nella PPS (74). Le misure EMG sono ben
correlate con la forza e la resistenza muscolare (75, 76). Sebbene EMG fornisca
importanti approfondimenti, le misure EMG non differiscono significativamente tra quelle
con PPS e poliomielite stabile (77) e quindi EMG non € considerato uno strumento
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elettrodiagnostico per confermare la PPS (73). La PPS e quindi una diagnosi clinica
supportata da test di laboratorio.

Lo spettro delle manifestazioni cliniche

| pazienti post-poliomielite presentano tipicamente una nuova insorgenza di debolezza
muscolare, riduzione della resistenza, atrofia muscolare, mialgia e fascicolazioni (78).
Ulteriori sintomi includono spesso affaticamento generalizzato, intolleranza al freddo,
disartria, disfagia e compromissione respiratoria (79, 80). In genere, si verificano nuovi
sintomi in aree precedentemente colpite, ma possono essere colpite anche regioni
corporee sub-clinicamente colpite (74). Le difficolta ambulatoriali spesso richiedono
dispositivi di assistenza e possono portare a un aumento del rischio di caduta (81). La
PPS e anche associata a una vasta gamma di sintomi non motori. Possono essere rilevati
deficit sensoriali franchi e le parestesie sono spesso segnalate da pazienti con PPS. |
cambiamenti nei potenziali evocati sensoriali sono stati collegati all'atrofia del midollo su
MRI (82). Vi sono state segnalazioni coerenti di deficit cognitivi (83) nella PPS, tra cui
difficolta di ricerca di parole (84), scarsa concentrazione, scarsa attenzione,
compromissione della memoria (85) e disturbi dell'umore (86). Gli aspetti non motori della
PPS sono spesso sottovalutati nonostante le notevoli implicazioni sulla qualita della vita
(87). A causa della combinazione di disabilita motoria (88) e sintomi non motori, molti
pazienti si impegnano meno nelle attivita sociali (89) che possono portare all'isolamento
sociale. L'affaticamento generalizzato € una delle sequele piu angoscianti della PPS che é
probabilmente multifattoriale a causa di patologia dell'unitd muscolare, aumento di peso,
compromissione respiratoria, polifarmacia e sonno scarso (Figura 1). L'identificazione dei
principali "fattori di affaticamento” nei singoli pazienti & indispensabile per l'efficace
gestione farmacologica e non farmacologica dell'affaticamento. Si pensa che la fatica
mostri variazioni circadiane durante il giorno (90). Disturbi del sonno come sindrome delle
gambe senza riposo (RLS) (87, 91-94), disturbi respiratori legati al sonno (95), apnea
ostruttiva del sonno (OSA) (96), sonnolenza diurna eccessiva (EDS) e movimento
periodico degli arti nel sonno (PLMS) (97) non sono spesso riportati solo in PPS, ma
hanno probabilmente un ruolo importante nella patogenesi della fatica in PPS (98, 99). Si
ritiene che la fatica sia piu grave nella PPS con RLS e correlata alla gravita della RLS (87).
L'inizio simultaneo dei sintomi di RLS e PPS (91) e la risposta positiva al pramipexolo in
uno studio incontrollato di Kumru et al. (93) sono stati interpretati come un legame
patofisiologico tra RLS e PPS (98). Il legame putativo tra RLS e alterazioni
neuroimmunologiche (100, 101) pud anche suggerire processi patofisiologici condivisi tra
PPS e RLS (99). Inoltre, & stata segnalata una maggiore incidenza di sindrome della
cauda equina (102) e insufficienza renale (103) nella PPS, ma resta da chiarire
I'associazione tra queste sindromi.



Figura 1
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Figura 1. Fattori putativi nell'eziologia della fatica generalizzata nella sindrome post-polio.
RLS, sindrome delle gambe senza riposo; PLMS, movimento periodico degli arti nel
sonno; CNS, sistema nervoso centrale.

Progressione, valutazione e monitoraggio

La maggior parte degli studi longitudinali (14, 25, 104-107) rileva una debolezza
muscolare progressiva, che contribuisce al deterioramento delle prestazioni dell'andatura
(107) e alla riduzione della mobilita (105). Quantificare il tasso di declino della PPS & una
sfida e non sono stati convalidati predittori funzionali affidabili. Si ritiene che il genere
maschile sia un indicatore prognostico negativo (108), ma la PPS & piu comune nelle
donne (12). La maggior parte dei pazienti con PPS che hanno partecipato a studi di
ricerca hanno vissuto con PPS per oltre 13 anni, suggerendo che la PPS e una condizione
progressivamente relativamente lenta. Vi sono state anche segnalazioni sporadiche di
forme di PPS (109) rapidamente progressive e potenzialmente letali, che sollevano la
guestione di diagnosi errate occasionali o di un legame tra PPS e sclerosi laterale
amiotrofica (SLA) (54). La gravita della disabilita associata a PPS e in genere valutata
clinicamente, ma una serie di scale di valutazione e questionari sono stati sviluppati e
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validati sia per uso clinico che di ricerca. Oltre alla mobilita e alla destrezza, questi
strumenti valutano gli aspetti non motori della condizione come affaticamento, dolore,
disturbi del sonno e umore (110). | test clinici utilizzati per valutare la disabilitd motoria
includono il test di camminata di 6 minuti (6MWT) (111) alla velocita preferita, il test di
camminata di 2 minuti (2MWT) alla velocitda massima (112), Test di salita e discesa a
tempo (TUG) (113), test di camminata di 10 metri (LOMWT), test Sit-Stand-Sit (SSS) (114).
La forza muscolare viene in genere valutata mediante test muscolari manuali utilizzando la
scala MRC o in modo piu obiettivo utilizzando un dinamometro durante la massima
contrazione isocinetica e isometrica. La resistenza viene misurata utilizzando la coppia di
picco della contrazione isometrica, la resistenza isometrica, l'indice del tempo di tensione
(TTI) o il recupero della coppia dopo il test di resistenza (76). La valutazione quantitativa
della massa muscolare puo essere eseguita utilizzando parametri ecografici come
l'intensita dell'eco muscolare e lo spessore muscolare che sono strumenti non invasivi per
il monitoraggio della malattia (115). Gli strumenti piu comunemente utilizzati per valutare i
domini non motori includono la scala di gravita della fatica (FSS) (116), la scala di impatto
della fatica (FIS), la scala di fatica del pifferaio (PFS), il questionario di fatica breve (SFQ),
il profilo sanitario di Nottingham (NHP) , Scala dell'attivita fisica per gli anziani (PASE)
(117), Elenco dei problemi di poliomielite (PPL), Scala analogica visiva (VAS) (118),
Inventario della fatica multidimensionale (MFI-20) (119), Qualita della vita abbreviata
dell'Organizzazione mondiale della sanita scala (WHOQOL-BREF) (120), Scala di
autoefficacia dell'Universita di Washington (UW-SES) (121), Profilo di impatto della
malattia (SIP), 36-short Health Health Survey (SF-36) (112). | disturbi del sonno (97) e la
funzione respiratoria possono essere valutati formalmente mediante polisonnografia e test
di funzionalita polmonare (PFT) (122, 123). La RLS viene in genere diagnosticata
clinicamente (124) e piu comunemente valutata utilizzando la scala di valutazione RLS
internazionale (IRLS) convalidata (87, 93, 125). Le pressioni inspiratorie ed espiratorie
massime (MIP e MEP), la pressione inspiratoria nasale sniffata (SNIP) (126) e i gas del
sangue arterioso sono marcatori validati della funzione respiratoria nella PPS.

Interventi non farmacologici

La gestione efficace dei sintomi eterogenei della PPS richiede cure personalizzate in un
contesto multidisciplinare (127). Sono necessari contributi di esperti di fisioterapisti,
terapisti occupazionali, logopedisti, medici delle vie respiratorie, podologi, psicologi,
dietologi, specialisti del dolore, assistenti sociali, specialisti delle infermiere e ortottisti per
soddisfare le molteplici esigenze di assistenza e supporto dei pazienti con PPS (128).
Modifiche personalizzate dello stile di vita e strategie di risparmio energetico sono
indispensabili per un'efficace gestione della PPS (129). Sono stati sviluppati regimi di
allenamento specifici per PPS che alternano intervalli attivi e riposo per migliorare
I'idoneita cardiorespiratoria, conservare l'energia durante le attivita di routine e mantenere
l'indipendenza (130). L'allenamento isocinetico, isometrico, di resistenza e di resilienza é
pensato per migliorare la forza e la resistenza muscolare senza ulteriore degenerazione
dell'unita muscolare (131-140). La combinazione di allenamento aerobico e flessibilita e
anche pensata per migliorare la qualita della vita. La formazione supervisionata e
consigliata nei soggetti con disabilita significativa (141). L'allenamento in un ambiente
caldo puo avere effetti piu duraturi dell'allenamento a temperature piu fredde (142). |
pazienti con artralgia possono beneficiare di esercizi dinamici in acqua (143) e
dell'esercizio in gruppo (144). Il decondizionamento del sistema cardiorespiratorio (145)
puo limitare I'efficacia dell'allenamento aerobico in PPS (146), pertanto i regimi aerobici
devono essere attentamente adattati ai livelli di fitness individuali (147). Mentre alcuni
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studi mostrano una resistenza migliorata a seguito di esercizi aerobici di media o alta
intensita (139, 140), un recente studio (148) evidenzia che l'esercizio aerobico ad alta
intensita potrebbe non essere utile nei pazienti con PPS affaticati. A causa
dell'eterogeneita dei profili di disabilita nella PPS, sono particolarmente importanti i regimi
di allenamento personalizzati e gli esercizi che non si basano sulla forza antigravita (148-
150). L'ergometria del braccio da casa, ad esempio, € una forma di esercizio aerobico ben
tollerata e sicura (149, 150). La vibrazione di tutto il corpo (WBV) € stata proposta come
alternativa all'esercizio fisico in PPS (151) e in un piccolo studio (152) e stato riportato un
miglioramento della mobilita, ma non e stato notato alcun miglioramento nella forza
muscolare o nelle prestazioni dell'andatura (153). Le ortesi sono comunemente prescritte
ai pazienti con PPS per migliorare la mobilita e ridurre il dolore. La nuova ortesi plantare di
tipo caviglia (KAFO) di tipo motorizzato offre vantaggi limitati sulla simmetria dell'andatura
o sulla velocita di deambulazione, ma ha dimostrato di migliorare il supporto della base, il
tempo di oscillazione, la fase di posizionamento e la flessione del ginocchio durante la
fase di oscillazione (154). L'emergere di nuovi materiali leggeri come la fibra di carbonio
(155) e l'analisi biomeccanica dei singoli modelli di deambulazione hanno contribuito a
ottimizzare la progettazione dell'ortesi per i pazienti. L'uso dei tessuti MIG3 Bioceramics,
ad esempio, ha avuto effetti benefici sul dolore e sui movimenti periodici degli arti (156).
Altre modificazioni dello stile di vita come perdita di peso, cessazione del fumo, aumento
dell'attivita fisica e modifica delle attivita quotidiane sono state tutte benefiche per i
pazienti con PPS (22). Vi sono sporadiche segnalazioni che la stimolazione anodica
transcranica della corrente continua (TDC) delle regioni premotorie (157), la stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) della corteccia prefrontale sinistra (158) e i campi
magnetici statici (159) possono migliorare l'affaticamento, migliorare il sonno, ridurre
dolore e persino migliorare le funzioni motorie in PPS, ma questi studi non sono stati
replicati. | pazienti con PPS con coinvolgimento bulbare richiedono valutazioni fonatorie e
della deglutizione da parte di un logopedista (160) e un attento follow-up. Modalita
strumentali come l'ecografia e la videofluoroscopia (161) e gli strumenti clinici (162)
possono essere utilizzati per rilevare la disfunzione bulbare progressiva e valutare
I'aspirazione al rischio. Tecniche di deglutizione compensativa, input dietetico per
alterazioni della consistenza alimentare, logopedia individualizzata e allenamento dei
muscoli laringei possono essere utili nei pazienti con PPS con coinvolgimento bulbare
(163). | pazienti con PPS che soffrono di compromissione respiratoria e disturbi respiratori
legati al sonno beneficiano del reclutamento del volume polmonare (LVR) (164) e della
ventilazione non invasiva (NIV) come Bi-PAP (165) o ventilatori nasali a pressione positiva
intermittente (NIPPV) (166). Il supporto ventilatorio invasivo con una tracheostomia é
raramente richiesto in PPS (167).

Affrontare gli aspetti non fisici della PPS; mitigare le risposte psicologiche, le reazioni
emotive, la frustrazione e la paura di cadere sono aspetti altrettanto importanti
dell'assistenza multidisciplinare (168). Nonostante i suoi effetti positivi sull'autostima (169),
la terapia cognitivo comportamentale (CBT) non e superiore alle cure multidisciplinari
standard nel trattamento dell'affaticamento (170-172). La psicoterapia mira principalmente
a ridurre l'ansia, migliorare i sintomi depressivi (173), alleviare il dolore (174, 175) e
migliorare il benessere soggettivo (176). La psicoterapia orientata alla speranza e la
partecipazione incoraggiante al lavoro (177) promuovono la resilienza nei sopravvissuti
alla poliomielite ed e associata al miglioramento del funzionamento sociale (178), alla
soddisfazione dei ruoli sociali, al miglioramento della qualita della vita e alla salute mentale
superiore (179). | gruppi di sostegno alla pari sono anche fondamentali per tamponare
I'impatto di una compromissione funzionale sul benessere psicosociale (180). Inoltre, una



riduzione delle esigenze fisiche sul lavoro e adattamenti ergonomici sul posto di lavoro
non solo aiutano i pazienti con PPS a mantenere le loro attivita professionali ma godono
del loro lavoro (181). Anche gli infermieri della riabilitazione svolgono un ruolo importante
nella definizione di obiettivi di salute realistici, incoraggiando la resilienza e fornendo
supporto emotivo (182).

Prove farmacologiche

Diversi studi clinici controllati randomizzati (RCT) sono stati condotti in PPS (Tabella 1). I
prednisone ad alte dosi (183), I'amantadina (184) e il modafinil (187, 188) non hanno
mostrato superiorita rispetto al placebo nella gestione dell'affaticamento. La terapia con
prednisone ha mostrato un miglioramento di breve durata della forza muscolare ma
nessun miglioramento funzionale significativo (183). Le prove a beneficio della terapia con
piridostigmina rimangono contrastanti. Alcuni studi (185) non hanno identificato alcun
beneficio sulla funzione muscolare mentre altri hanno riportato un leggero miglioramento
delle prestazioni del camminare (186). Si ritiene che gli integratori di coenzima Q10 non
abbiano alcun effetto sulla forza muscolare, la resistenza o I'affaticamento della PPS (189,
190). Un piccolo RCT (studi randomizazzati e controllati) di lamotrigina ha dimostrato
miglioramenti in VAS (valutazione del dolore), NHP (Mottingam Health Profile - Profilo
Sanitario di Nottingham) e FSS (Fatigue Severity Scale - Scala di Gravita della Fatica),
suggerendo che puo essere utile per trattare il dolore e la fatica e migliorare la qualita
della vita (191). Data lipotesi infammatoria e autoimmune della patogenesi della PPS,
Iimmunoglobulina endovenosa €& stata ampiamente studiata per i suoi potenziali effetti
terapeutici. | suoi benefici in termini di dolore, forza muscolare, funzionamento fisico e
qualita della vita sono incoerenti. Il miglioramento del controllo del dolore e la vitalita
generale (192, 196) sembrano essere il principale vantaggio del trattamento con
immunoglobuline per via endovenosa (IVIg). Due piccoli studi non controllati (38, 194) e
due RCT piu grandi (40, 65) sono arrivati a conclusioni simili per quanto riguarda il
controllo del dolore e il miglioramento dei marcatori infiammatori del siero e del liquido
cerebrospinale.

| principali indicatori per la risposta all'llV comprendono dolore intenso, affaticamento, <65
anni di eta e paresi che colpiscono principalmente gli arti inferiori (194, 195, 198). Gli studi
sono in qualche modo contrastanti sul suo effetto sulla forza muscolare (65, 193). Questi
risultati, tuttavia, incoraggiano ulteriori RCT di grandi dimensioni a stabilire la coorte PPS
target per il trattamento IVIg, gli intervalli di trattamento e I'ottimizzazione della dose. E
attualmente in corso uno studio RCT a centro singolo e in doppio cieco di L-citrullina (197)
per studiarne gli effetti sul metabolismo e sulla funzione muscolare. E nella fase clinica lla
e ha dimostrato di essere utile nelle distrofie muscolari nel migliorare la resistenza sia in
esercizio aerobico che anaerobico. La gestione sintomatica dei sintomi non motori nella
PPS ha anche notevoli benefici sulla qualita della vita. La sindrome delle gambe senza
riposo nella PPS spesso risponde agli agonisti della dopamina come il pramipexolo (93,
199). L'uso di analgesici e antidepressivi come amitriptilina, duloxetina e codeina puo
ridurre il disagio fisico e migliorare I'umore, ma necessita di un attento monitoraggio in
guanto possono peggiorare l'affaticamento e portare a una scarsa concentrazione. Le
reazioni avverse a determinati agenti anestetici sono ben documentate in PPS.
L'affaticamento post-anestetico, la sonnolenza e la debolezza sono ben noti e sono stati
riportati anche esiti fatali dovuti all'arresto respiratorio (200, 201). La diagnosi di PPS deve
essere discussa attentamente con gli anestesisti, quindi & possibile utilizzare i rilassanti
muscolari e gli anestetici appropriati e i pazienti devono essere informati della possibilita di
una fase post-operatoria prolungata (202).



TABELLA 1

Study Number of follow-up  Follow-up interval
criteria of PPS patients  time points.

(months)

Number of participants ‘Assessment tools used

receiving drug/placebo

Key study findings

Dinsmore et al. (183) RDBPCU 3

m

MRC scale, MVIC using electronic

- Short-ived improvement in muscle

Stein et al, (184) RDBPCS (fatigue) 2 2 1013 FSS, VAS-F, MMP, BDI, - Not superior to placebo for fatigue
‘somatization scale, reaction time
evaluation
PYRIDOSTIGMINE
Trojan et al, (185) RDBPC/S(fatigue/muscle 6 at 6 weeks, 10 weeks,  43/42 SF-36, modified TONE, MVIC by - Very weak muscles became slightly
weakness) and 6 months. electronic strain gauge, Hare stronger
Fatigue Symptom Scale, FSS, < IGF-1  increased in  compliant
IGF-1 serum levels patients
- No clear benefits on Qol., muscle
strength, and fatigue
Horemans et al. (186)  RDBPC/S (fatigue and 5 0.75 31731 NHP, FSS, 2MWT at comfortable - No significant effects on fatigue
muscle weakness) pace, time to walk 75m at fastest - Significant  effects on  walking

speed, ambulatory activity monitor,
MVC by chair dynamometer, MVA

distance
- Little effects on walking duration,
MVA

by muscle
fatigabiity by SEMG during 30s
Y YA L

- Limited benefits in

40% of MVC, NMJ defects by jitter
on S-SFEMG

Chan et al. (187) RDBPC cross-over/S 12 025 7/7 Cross-over 7/7 PFS, ESS, aural digit spans, - Not effective in fatigue
(fatigue) reaction time
al.(188) RDBPC /S 2 15 18/18 Cross-over 18/15  FSS, VAS-F. FIS; SF-36 - Not superior to placebo in fatigue
(fatigue) and QoL improvement
Co-ENzYMEQIO
Skough et al. (189) Parallel RDBPC/S(abiity to 2 3 " Sit-stand-st test (SSS); Timedup - No change in CK or LD
perform resistance training) and go (TUG) test, BMWT, - No additional effects of the
dynamometer, bloods for CK, LD Co-enzyme Q10 supplementation
during resistance training
Peel et al. (190) Paraliel RDBPC/S (fatigue) 2 2 54749 MAF (revised Piper Fatigue Scale), - Not effective in fatigue
FsSs

Onetal. (191) RDBPC/S (ambulatory with 3

lower limb involvement only)

05

16/18

VAS, NHP, FSS

- Superior to placebo for pain,
fatigue, and QoL as detected in

zdlezetal,(38) G Wbl 2
aponides etal. (192) | labeVS 3
(ambulatory, BMI < 28)
Gonzalez etal. (193)  RDBPCAU 2
Farbu et al. (40) RDBPCAU 5

Werhagen etal. (194)  Uncontrolled open-labeVS 2
(pain)
Ostlund et al. (195)

Gonzalez et al. (65)

12

16PPS; 260ND/O

67/68

10710

1130

CSE: 2021
(CAS: 20/30

CSF for CSF-MC, P8 for PBMC,
real-time quantitative RT-PCR for
relative quantitation of mRANA

Dynamic dynamometer, SMWT,
SF-36

Dynamometer, SF-36, BMWT, TUG,

PASE, sway, sleep quality, VAS,
MFI-20

MAF (revised Piper Fatigue Scale),

- Significant decrease of CSF-MC
expression of TNF-a and IFN-y not
seen in PBMC expression of
cytokines:

- No significant effect on muscle
strength and physical performance

- Positive changes in muscle strength,
significant pain

- No change on QoL fatigue sleep
quality, “better” imb muscles or
mild pain

- Positive effects on pain after 3

FSS, CSF, and PB for expressionof  months
cytokines (TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-1B, - No effects on muscle strength and

IFN-, IL-10) using

CSE: SF-36, BMWT, VAS

CAS: CSF and PB for cytokines.
(TNF, IL-23, IFN-y, TGF-p, IL-10,
IL-13) using RT-PCR

SF-36, MRC scale,
BMWT, VAS, 101-PNR, FSS

fatigue
- TNF-a increased in CSF

paresis, had acute polio <10 yo

- Likely responders include those
with pain intensity above VAS of
20mm, younger than 65 yo, and
paresis in lower extremities

- Improvement in Qol. but not in pain
and walking abilty compared to

placebo

- Decline in CSF IFN-y and IL-23, TNF,
and increase in IL-10 and IL-13

- No changes in P8 cytokine levels

- Improvernent in QoL; mental activity
subscale

- No effects on gait, musce strength,
fatigue, and pain

Schmidt et al. (197) RDBPCU 5

15/15

BMWT, MFM scale, gMRI, MRS,
bloods for muscle necrosis (CK),
oxidative stress (8OHDG, 4-HNE),
nitrosative stress{nitrotyrosine,
©¢GMP), mitochondrial-related

- Ongoing clinical trial

Kaminska et al. (164)  Feasibiity/S(restrictive 2 3 T7ALS, 7PPS, SMD SF-36, SIP, standard spirometry - LVR Feasible
jratory defects) (FVC, FVC$% predicted, LIC, - Encouraging effects on respiratory
LIC-FVC difference, PCF, MIP, MEP)  mechanics
- UC increased
Gilks-Haegerstrand Randomized 2 30min 8 BP, oxygen saturation, ABG, - BIPAP PSV decreases oxygen cost
etal. (165) comparative/S{using VCV) indirect calorimetry VO, of breathing in PPS with respiratory
VCO;, REE, RQ, RR, IPAP) failure without decreasing ventilation
- Significant PaCO, decrease using
this ventilation modality.
- Maintains adequate ventilation in
PPS patient with resp. failure
Barle et al. (167) Comperative /S (nocturnal 7 30min 9 BP, oxygen saturation, ABG, - Invasive BIPAP reduces oxygen
invasive CMV) indirect calorimetry (Sa0z, VO3, cost of breathing in long-standing
VCO;,, REE, RQ, MVAR, IPAP) tracheotomized PPS compared to
CMV.
EXERCISEPROGRAM
Murray et al. (149) Assessor biinded rCT/U 2 2 months 2629 6-MAT, PASIPD, BMWT, FSS, - Home-based ergometry is a wel-
SF-MPQ-2, QMA, exercise log tolerated form of acrobic exercise
- No improvement of physical fitness,
- Sight decrease in BP in
interventional group
PRAMIPEXOLE
Kumru et al. (33) Uncontrolled open label) 3 A0, 2 months and 6 160 RLS severity scale - Significant decrease of RLS severity
months. detected on RLS rating scale
Maintenance of improvement of
RLS with pramipexole at 6
months folow-up

rCT, randomized controlled triai; S, selected (i.., fatigued); U, unselected: RDBPC, Randomized double-blind placebo controlled.
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Tabella 1. Studi clinici farmaceutici e non farmaceutici nella sindrome post-polio; studiare
le caratteristiche e i risultati chiave.

Conclusioni

Nonostante sia una delle condizioni neurodegenerative piu devastanti al mondo, nella
sindrome post-polio sono state intraprese ricerche sorprendentemente limitate. La sua
patogenesi rimane sfuggente, non sono stati sviluppati strumenti diagnostici sensibili e
mancano marcatori prognostici e di monitoraggio validati. | sintomi non motori della PPS
hanno notevoli implicazioni sulla qualita della vita e sono notoriamente difficili da gestire.
L'eziologia della fatica nella PPS deve ancora essere chiarita e sono necessarie strategie
di gestione individualizzate di successo per mantenere la mobilita, l'indipendenza e
'autonomia del paziente. Vi € una scarsita di studi di neuroimaging nella PPS che
potrebbero fornire intuizioni anatomiche sul substrato dei sintomi extra-motori. In definitiva,
la caratterizzazione della patologia associata alla PPS puo aiutare gli sforzi di ricerca in
altre malattie dei motoneuroni.
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Abbreviazioni

101-PNR, valutazione numerica a 101 punti; 10MWT, test di camminata di 10 metri;
2MWT, test della camminata di 2 minuti; 6MWT, test della camminata di 6 minuti; SLA,
sclerosi laterale amiotrofica; BDI, inventario della depressione di Beck; BiPAP, pressione
biliare positiva delle vie aeree; CAS, studio di analisi delle citochine; CBT, Terapia
comportamentale cognitiva; CK, Creatina chinasi; CMAP, potenziale d'azione muscolare
composto; CMV, ventilazione meccanica controllata; CSE, estensione dello studio clinico;
CSF, liquido cerebrospinale; CSF-MC, cellule mononucleate del liquido cerebrospinale;
ELISA, dosaggio immunosorbente enzimatico; EMG, elettromiografia; ESS, scala della
sonnolenza di Epworth; FIS, scala di impatto a fatica; FSS, scala di gravita della fatica;
FVC, capacita vitale forzata; HDSEMG, elettromiografia di superficie ad alta densita; HHD,
dinamometria portatile; IASP, Associazione internazionale per lo studio del dolore; IBM-
FRS, scala di classificazione funzionale della miosite con corpi inclusi; IPAP, pressione
inspiratoria positiva delle vie aeree; KAFO, ortesi per piede e caviglia; LIC, capacita di
insufflazione polmonare; LVR, reclutamento del volume polmonare; MAF, valutazione
multidimensionale della fatica; MD, distrofia miotonica; Eurodeputato, pressione
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espiratoria massima; MFI-20, inventario funzionale multidimensionale; Scala MFM, scala
di misurazione della funzione del motore; MIP, pressione inspiratoria massima; MMPI,
inventario della personalita multifasica del Minnesota; MRC, scala del Consiglio di ricerca
medica per la forza muscolare; RM, risonanza magnetica; MRS, spettroscopia di
risonanza magnetica; MUAP, potenziale di azione dell'unitd motrice; MT, ventilazione
minuto; MVA, Massima attivazione volontaria; MVC, Contrazione volontaria massima;
MVIC, contrazione volontaria isometrica massima; NHP, profilo sanitario di Nottingham;
NIPPV, ventilazione nasale intermittente a pressione positiva; NIV, ventilazione non
invasiva; OSA, Apnea ostruttiva del sonno; PASE, Attivita fisica degli anziani; PBMC,
cellule mononucleate del sangue periferico; PCF, flusso di tosse di picco non assistito;
PFS, scala di fatica Piper; PFT, test di funzionalita polmonare; PLMS, movimenti periodici
degli arti del sonno; PPL, elenco problemi Polio; PPS, sindrome post-polio; PV, virus della
polio; gMRI, risonanza magnetica quantitativa; QMT, test quantitativo del motore; rCT,
studio randomizzato controllato; RDBPC, placebo randomizzato in doppio cieco
controllato; REE, dispendio energetico a riposo; RLS, sindrome delle gambe senza riposo;
RNA, acido ribonucleico; RQ, quoziente respiratorio; RR, frequenza respiratoria; RT-PCR,
reazione a catena della polimerasi per trascrizione inversa; rTMS, stimolazione magnetica
transcranica ripetitiva; S-SFEMG, Stimolazione elettromiografica a fibra singola; SF-36,
sondaggio in forma abbreviata di 36 voci; SFEMG, Elettromiografia a fibra singola; SFQ,
guestionario sulla fatica breve; SIP, profilo di impatto della malattia; SIPP, menomazioni
riportate in soggetti con effetti tardivi di poliomielite; Gene SMN, gene del motoneurone di
sopravvivenza; SNIP, annusare la pressione inspiratoria nasale; Test SSS, test Sit-stand-
sit; tDCS, stimolazione transcranica a corrente continua; TQNE, esame neuromuscolare
guantitativo di Turf; Test TUG, test Timed-Up-and-Go; UW-SES, scala di autoefficacia
dell'Universita di Washington; VAS, scala analogica visiva; VAS-F, scala analogica visiva
per fatica; VCO2, produzione di anidride carbonica; VO2, consumo di ossigeno; WBYV,
vibrazioni di tutto il corpo; WHOQOL-BREF, scala abbreviata della qualita della vita
dell'Organizzazione mondiale della sanita.
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