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ABSTRACT
L’attività fisica è stata a lungo sconsigliata nei pazienti affetti da malattie metaboliche ereditarie 
(MME), poiché considerata un potenziale fattore scatenante di scompenso metabolico, in parti-
colare nei difetti del metabolismo energetico. Nel corso degli ultimi due decenni, questa visione 
è progressivamente cambiata di pari passo con l’accumulo di evidenze a supporto degli effetti 
benefici dell’esercizio fisico in casi selezionati di MME e con la messa in luce del ruolo dannoso 
dell’inattività fisica. Interventi di esercizio fisico supervisionati e individualizzati si sono dimostrati 
fattibili e sicuri in diverse IMME, tra cui alcune glicogenosi, difetti dell’ossidazione degli acidi 
grassi, miopatie mitocondriali, malattie lisosomiali e difetti del metabolismo degli amminoacidi, 
nei quali migliorano la capacità di esercizio, la funzione muscolare, la qualità di vita e persino 
il controllo metabolico. Inoltre, l’esercizio nelle MME è emerso come un modello sperimentale 
unico per lo studio del metabolismo umano. I difetti spontanei in specifiche vie biochimiche 
offrono opportunità uniche per indagare la flessibilità metabolica, l’utilizzo dei substrati, la fun-
zione mitocondriale e gli adattamenti fisiologici cardiovascolari all’esercizio. Gli studi nelle MME 
hanno fatto progredire la comprensione di concetti fondamentali della fisiologia dell’esercizio. 
Questa review riassume le evidenze attuali sull’esercizio fisico e sull’attività sportiva nelle MME, 
inclusi gli adattamenti metabolici durante l’esercizio, la prescrizione dell’esercizio, le strategie 
nutrizionali, la partecipazione sportiva nella vita reale e le direzioni future della ricerca. L’intera-
zione reciproca tra esercizio fisico e MME ha il potenziale di migliorare la cura dei pazienti e, al 
contempo, far avanzare le conoscenze sul metabolismo umano.

Sinossi: l’attività fisica, integrata con la nutrizione di precisione, è sempre più riconosciuta come 
un intervento fisiologico in grado di modificare il fenotipo patologico in selezionati errori conge-
niti del metabolismo, offrendo al contempo spunti unici sul metabolismo umano.

KEYWORDS
Errori congeniti del metabolismo; esercizio fisico; sport; fisiologia dell’esercizio; miopatie meta-
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di precisione.
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Introduzione
Per molti anni, l’esercizio fisico è stato considerato primariamente come un fattore di ri-
schio per lo scompenso metabolico nei pazienti affetti da malattie metaboliche ereditarie 
(MME). Ai pazienti affetti da glicogenosi, difetti dell’ossidazione degli acidi grassi, mio-
patie mitocondriali e altre MME veniva frequentemente consigliato di evitare l’esercizio 
o persino di limitare la consueta attività fisica abituale. 
Negli ultimi vent’anni, un numero crescente di studi sperimentali e clinici ha messo 
in discussione questa visione tradizionale, portando al riconoscimento del concetto di 
“esercizio come medicina” (1-3).

Programmi di esercizio fisico supervisionati e individualizzati si sono dimostrati fattibili, 
sicuri e potenzialmente terapeutici in specifiche MME, tra cui le glicogenosi, le mio-
patie mitocondriali, la malattia di Pompe, i difetti dell’ossidazione degli acidi grassi, la 
fenilchetonuria e la malattia di Fabry. Oltre ai miglioramenti della capacità aerobica e 
della forza muscolare, gli interventi di esercizio hanno dimostrato effetti benefici in casi 
selezionati di MME, mentre l’incidenza di eventi avversi gravi è rimasta notevolmente 
bassa quando vengono rispettate le precauzioni specifiche per la patologia (4-8).
L’inattività fisica, d’altra parte, può amplificare piuttosto che attenuare le limitazioni 
funzionali nelle MME con compromissione della produzione energetica, riducendo la 
capacità di utilizzare le vie metaboliche residue che rimangono intatte (9). 
Al di là delle applicazioni cliniche, l’esercizio fisico nelle MME rappresenta un modello 
unico per comprendere la fisiologia dell’esercizio stesso. Interrompendo selettivamente 
una determinata via biochimica, le MME costituiscono modelli biologici per indagare 
la fisiologia dell’esercizio che sarebbero considerevolmente più difficili da analizzare nei 
soggetti sani (10-12). Gli studi che hanno indagato l’esercizio fisico nella malattia di McArdle, 
nei difetti dell’ossidazione degli acidi grassi e nelle malattie mitocondriali sono stati fon-
damentali nel far progredire la comprensione della fisiologia dell’esercizio (5,13-15).
Nonostante questi sforzi, i dati disponibili sull’esercizio fisico e sullo sport nelle MME ri-
mangono frammentati. I clinici possono essere privi di indicazioni pratiche per valutare 
la prescrizione dell’esercizio nelle singole MME, mentre i fisiologi potrebbero trascurare 
le intuizioni uniche fornite dai clinici esperti in malattie metaboliche, poco studiate du-
rante l’attività fisica. 
Questa review offre una panoramica della letteratura attuale sull’esercizio fisico e sullo 
sport nelle MME, concentrandosi sia sugli aspetti clinici sia sulle implicazioni traslazio-
nali per il metabolismo umano.

Metodi
La letteratura pertinente è stata individuata attraverso ricerche sistematiche su PubMed, 
Scopus e Web of  Science, integrate dallo screening manuale delle bibliografie degli articoli 
idonei. Sono stati presi in considerazione gli studi che trattavano i seguenti termini: 
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“attività fisica”, “esercizio fisico”, “fisiologia dell’esercizio”, “valutazione dell’esercizio”, 
“allenamento con esercizio fisico” e “sport agonistico” nelle MME. Sono stati inclusi ar-
ticoli originali, trials clinici, studi osservazionali, casi clinici, revisioni sistematiche e linee 
guida di pratica clinica pubblicati in lingua inglese.
Data la natura narrativa di questa review, gli studi sono stati selezionati in base alla loro 
rilevanza scientifica e al contributo offerto alla comprensione della fisiologia dell’eserci-
zio e della gestione clinica nei diversi gruppi di MME, anziché secondo formali criteri 
metanalitici. Non è stata condotta alcuna valutazione formale della qualità o del rischio 
di bias.

Indagare l’esercizio fisico nelle MME
Le indagini metaboliche effettuate a riposo in pazienti clinicamente stabili affetti da 
MME dipendenti dall’ambiente possono essere solo minimamente informative o persino 
del tutto normali (16). In tali condizioni, l’esercizio fisico sotto supervisione medica può 
rappresentare uno strumento clinico controllabile per il condizionamento metabolico, 
consentendo la valutazione delle alterazioni biochimiche, delle limitazioni all’esercizio e 
delle risposte fisiologiche compensatorie. 
Rispecchiando il ruolo dei tradizionali test da carico, l’importanza clinica dell’esercizio 
fisico in specifiche MME è aumentata sostanzialmente negli ultimi due decenni (5,17,18). Le 
moderne tecniche di fisiologia dell’esercizio consentono la valutazione simultanea delle 
risposte respiratorie, cardiovascolari, metaboliche e muscolari durante l’esercizio, gene-
rando profili fisiologici altamente riproducibili. Questi approcci vengono sempre più in-
corporati nella valutazione clinica delle diverse MME, suggerendo che l’esercizio possa 
essere considerato una perturbazione fisiologica standardizzata in grado di interrogare 
dinamicamente il metabolismo intermedio (5,9,19-22). Inoltre, questi strumenti forniscono 
importanti misure di outcome fisiologico negli studi di intervento basati sull’esercizio.
Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET, cardiopulmonary exercise testing) è il metodo non 
invasivo più completo per valutare la fisiologia dell’esercizio. Le misurazioni simultanee 
del consumo di ossigeno, della produzione di anidride carbonica, della ventilazione, 
della frequenza cardiaca e del carico di lavoro consentono la caratterizzazione dei mec-
canismi fisiologici che limitano la capacità di esercizio. 
L’integrazione delle misurazioni fisiologiche con la metabolomica, la proteomica e la 
trascrittomica rappresenta uno dei più importanti sviluppi futuri della fisiologia dell’e-
sercizio applicata alle MME. Studi multi-omici su larga scala hanno dimostrato che 
l’esercizio induce cambiamenti coordinati che coinvolgono vie infiammatorie, metabo-
lismo lipidico, turnover degli amminoacidi, stress ossidativo, riparazione tissutale e se-
gnalazione mitocondriale (10,23). L’applicazione di questi approcci in coorti selezionate 
di pazienti con MME potrebbe aggiungere nuovi spunti alle attuali conoscenze sugli 
adattamenti metabolici all’esercizio.
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Le MME come modello per comprendere la fisiologia dell’esercizio fisico
Le riserve intramuscolari di ATP sono estremamente limitate e possono sostenere la 
contrazione solo per pochi secondi, rendendo la rigenerazione di ATP essenziale per 
soddisfare la domanda energetica imposta dall’intensità e dalla durata dell’esercizio (24). 
Durante l’esercizio, l’ATP viene generato attraverso tre principali sistemi energetici. Nei 
primi secondi di attività ad alta intensità, l’ATP viene rigenerato mediante l’idrolisi della 
fosfocreatina. Con il proseguire dell’esercizio, la glicolisi anaerobica (alimentata princi-
palmente dal glucosio derivato dal glicogeno muscolare) diventa la principale fonte di 
produzione di ATP. Durante l’esercizio aerobico prolungato, la fosforilazione ossidativa 
diventa progressivamente la via di produzione energetica prevalente, basandosi sull’ossi-
dazione coordinata di carboidrati, acidi grassi e, in misura minore, amminoacidi. 
Nei soggetti sani, il contributo relativo di queste vie varia continuamente in base alle 
caratteristiche dell’esercizio, allo stato di allenamento e alla disponibilità di substrati, un 
fenomeno comunemente indicato come flessibilità metabolica (23).
Gli studi fisiologici sull’esercizio nelle diverse MME hanno notevolmente contribuito 
alla descrizione dei processi sopra citati (11,25-28). I difetti del metabolismo del glicogeno, 
dell’ossidazione degli acidi grassi e della fosforilazione ossidativa interrompono seletti-
vamente singoli componenti di questa rete, rappresentando modelli complementari di 
flessibilità metabolica compromessa e fornendo spunti unici sui flussi metabolici durante 
l’esercizio (28).

Malattia di McArdle
La malattia di McArdle è stata fondamentale per far progredire la comprensione della 
fisiologia del muscolo scheletrico durante l’esercizio. Il deficit di glicogeno fosforilasi del 
muscolo scheletrico compromette selettivamente la glicogenolisi muscolare, isolando 
il contributo del glicogeno intramuscolare durante l’esercizio (11,25). Questo modello di 
malattia ha portato a una delle scoperte più influenti nella fisiologia dell’esercizio: il 
fenomeno del “secondo vento” (second wind). Durante i primi minuti di esercizio, i pa-
zienti con malattia di McArdle manifestano intolleranza all’esercizio, poiché il glicogeno 
intramuscolare non può essere utilizzato per la produzione di ATP. Successivamente, l’e-
sercizio a bassa intensità aumenta progressivamente la lipolisi, rendendo gli acidi grassi il 
principale substrato per la produzione di ATP e determinando un miglioramento della 
tolleranza all’esercizio. 
Questo fenomeno evidenzia la natura dinamica del cambio di substrato durante l’eser-
cizio, fornendo al contempo importanti spunti per la gestione clinica della malattia di 
McArdle (29). Inoltre, altri studi hanno aiutato a chiarire la regolazione cardiovascolare 
durante lo sforzo. Nelle fasi iniziali, l’esagerata tachicardia osservata nella malattia di 
McArdle suggerisce che le risposte cardiovascolari non sono guidate unicamente dal ca-
rico meccanico, ma dipendono anche dalla domanda metabolica periferica. Sofisticate 
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indagini fisiologiche hanno ulteriormente chiarito la relazione tra bioenergetica mu-
scolare e regolazione emodinamica sistemica, affinando i concetti attuali di limitazione 
all’esercizio nelle miopatie metaboliche (30).

Difetti dell’ossidazione degli acidi grassi
I difetti dell’ossidazione degli acidi grassi compromettono primariamente la produzione 
di ATP durante l’esercizio submassimale prolungato o il digiuno, quando l’ossidazione 
lipidica diventa la fonte energetica predominante. Poiché il metabolismo del glicogeno 
è intatto, nei difetti dell’ossidazione degli acidi grassi si osserva tipicamente un’iniziale 
tolleranza all’esercizio.
L’intolleranza all’esercizio compare generalmente durante attività aerobiche prolungate, 
riflettendo l’incapacità di ossidare adeguatamente gli acidi grassi (5,14,31). Ciò comporta un 
ricorso eccessivo al metabolismo dei carboidrati, conducendo a ipoglicemia, insufficien-
te apporto energetico e a un aumentato rischio di rabdomiolisi (32,33).
Il fenotipo clinico e la tolleranza all’esercizio in questi pazienti dipendono dalla com-
plessa interazione tra lo specifico difetto metabolico, l’attività enzimatica residua, la 
disponibilità di carboidrati e il metabolismo dei corpi chetonici, ampliando così gli at-
tuali modelli di scambio dei substrati durante l’esercizio di resistenza (14,34,35). I pazienti 
affetti da deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga (VLCAD, Very Long-Chain 
Acyl-CoA Dehydrogenase), deficit di idrossiacil-CoA deidrogenasi a catena lunga (LCHADD, 
Long-Chain 3-Hydroxyacyl-CoA Dehydrogenase Deficiency), deficit di lipina-1 e deficit multiplo 
di acil-CoA deidrogenasi (MADD, Multiple Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency) mostrano 
un’ossidazione lipidica marcatamente ridotta accompagnata da aumenti compensato-
ri nell’utilizzo dei carboidrati (14,31,35,36). Tali evidenze suggeriscono che lo scambio dei 
substrati sia determinato non solo dalla durata dell’esercizio, ma anche dalla capacità 
metabolica di ossidare il substrato.

Difetti mitocondriali primitivi
Gli studi sull’esercizio nelle miopatie mitocondriali primarie hanno anch’essi fornito 
fondamentali nozioni fisiologiche. In questi modelli di malattia, la ridotta produzione di 
ATP si verifica nonostante il mantenimento del metabolismo dei substrati e una norma-
le apporto di ossigeno (26). Eleganti studi fisiologici hanno dimostrato una caratteristica 
risposta circolatoria ipercinetica durante l’esercizio, in cui la gittata cardiaca aumenta in 
modo sproporzionato rispetto al consumo di ossigeno del muscolo scheletrico.
La dissociazione tra disponibilità e utilizzo dell’ossigeno osservata nelle malattie mito-
condriali ha messo in discussione il presupposto tradizionale secondo cui l’apporto mas-
simo di ossigeno sia il principale fattore limitante durante l’esercizio (15). Questi concetti 
hanno contribuito all’attuale comprensione degli adattamenti cardiovascolari e metabo-
lici all’esercizio (12,37).
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Esercizio fisico nelle MME: aspetti terapeutici e vita reale
L’esercizio fisico è stato storicamente considerato controindicato nelle MME, in quanto 
rappresenta un potenziale fattore scatenante di scompenso metabolico, specialmente 
nelle MME associate a intossicazione acuta o a compromissione del metabolismo ener-
getico. L’inattività fisica, d’altra parte, ha effetti dannosi sul muscolo scheletrico, sulla 
funzione cardiovascolare e sulla salute metabolica (9,38). Negli ultimi 20 anni, diversi studi 
hanno dimostrato che programmi di esercizio opportunamente individualizzati sono sia 
fattibili sia sicuri nei pazienti con MME selezionati (39). Ciò ha portato all’attuale conside-
razione dell’esercizio fisico come un intervento terapeutico potenzialmente benefico in 
specifiche MME (4,5). È importante sottolineare che una gestione nutrizionale adeguata è 
inseparabile dalla prescrizione dell’esercizio ed è richiesta una scrupolosa attenzione per 
massimizzare la sicurezza. Sebbene gli interventi di esercizio varino notevolmente tra le 
diverse MME, emergono alcuni principi comuni:

• �Lo scopo dell’esercizio fisico nelle MME è ottimizzare la capacità metabolica residua, 
la partecipazione alle attività quotidiane e la qualità della vita a lungo termine. 
La prescrizione dell’esercizio deve essere sempre specifica per la patologia, adattata 
alla gravità metabolica e sicura.

• �Le strategie nutrizionali prima, durante e dopo l’esercizio sono determinanti chiave 
della tolleranza allo sforzo e costituiscono parte integrante della prescrizione dell’e-
sercizio.

• �L’intensità dell’esercizio e il carico di lavoro assoluto devono essere personalizza-
ti e supervisionati individualmente al fine di massimizzare la sicurezza e l’efficacia 
dell’intervento (40).

In particolare, l’educazione del paziente è una componente fondamentale per una par-
tecipazione sicura all’esercizio (41). I pazienti e le loro famiglie dovrebbero essere istruiti 
a riconoscere i primi segnali di allarme, a comprendere l’importanza di una prepara-
zione nutrizionale adeguata, a mantenere un’idratazione idonea e adattare l’esercizio 
alle condizioni ambientali, come temperature estreme o malattie intercorrenti. Questo 
approccio intende responsabilizzare i pazienti nel praticare esercizio in modo sicuro, 
comprendendo i propri limiti individuali.

Difetti del metabolismo del glicogeno
Questi difetti costituiscono il corpus più ampio di evidenze riguardanti gli interventi di 
esercizio nelle MME. La malattia di McArdle è diventata il modello prototipico per gli 
interventi terapeutici basati sull’esercizio. In questa condizione, un allenamento aerobi-
co di moderata intensità svolto quattro volte a settimana è associato a un miglioramento 
della capacità aerobica, del carico di lavoro di picco, della gittata cardiaca e della fun-
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zione del muscolo scheletrico (42,43). Questi benefici clinici sono legati a un maggiore ap-
porto e utilizzo di substrati periferici, cosicché l’esercizio aerobico moderato è diventato 
un pilastro della sua gestione (29,44). In particolare, il fenomeno del secondo vento può 
rappresentare una guida fisiologica per la modulazione dell’intensità dell’esercizio, ren-
dendo la supplementazione di saccarosio non strettamente necessaria né vantaggiosa in 
ogni contesto (45). Inoltre, un allenamento contro resistenza individualizzato, combinato 
con una gestione nutrizionale adeguata, può migliorare la forza muscolare, l’equilibrio, 
la forma aerobica e la qualità della vita (46).
Nella glicogenosi di tipo III, programmi combinati di esercizio aerobico e contro resi-
stenza possono indurre benefici multisistemici. Miglioramenti nella capacità aerobica, 
nella forza muscolare, nella composizione corporea e nel rimodellamento cardiaco sono 
stati recentemente dimostrati senza eventi avversi clinicamente significativi (6,47).

Difetti dell’ossidazione degli acidi grassi
Studi clinici hanno mostrato che la tolleranza all’esercizio nei difetti dell’ossidazione de-
gli acidi grassi è fortemente influenzata dallo stato nutrizionale, evidenziando la stretta 
interazione tra prescrizione dell’esercizio e gestione nutrizionale (35,47). L’evitamento del 
digiuno prolungato e l’ottimizzazione della disponibilità di carboidrati prima e durante 
l’esercizio rappresentano componenti essenziali per una prescrizione sicura dell’eserci-
zio (48,49).
La supplementazione con esteri dei chetoni si è dimostrata in grado di migliorare le 
prestazioni di esercizio nei pazienti con deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto 
lunga (35), mentre la supplementazione di carnitina è stata associata in modo non inco-
stante a un miglioramento delle prestazioni nel deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena 
media (MCADD, Medium-Chain Acyl-CoA Dehydrogenase Deficiency) (50-52). La partecipazione 
a sport agonistici è stata riportata in un singolo paziente con deficit di carnitina palmitoil-
transferasi II (CPT II), evidenziando il ruolo chiave della gestione nutrizionale in questa 
condizione (53). Nel complesso, la prescrizione dell’esercizio nei difetti dell’ossidazione 
degli acidi grassi dovrebbe essere individualizzata e strettamente integrata con strategie 
nutrizionali specifiche per la malattia, per garantire sia la sicurezza sia un’ottimale tol-
leranza all’esercizio.

Malattie mitocondriali primitive
L’allenamento con esercizio fisico nei difetti mitocondriali ha tradizionalmente sollevato 
notevoli preoccupazioni. L’aumento della domanda metabolica potrebbe accelerare lo 
stress ossidativo ed esacerbare il danno muscolare. Tuttavia, l’allenamento aerobico ha 
dimostrato di migliorare significativamente la capacità di esercizio e la funzione mu-
scolare nelle miopatie mitocondriali (54). Inoltre, un allenamento di resistenza opportu-
namente prescritto può aumentare il consumo massimo di ossigeno, la tolleranza all’e-
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sercizio e la capacità ossidativa mitocondriale senza effetti avversi nella maggior parte 
dei pazienti (11). Ciononostante, l’adattamento all’esercizio nelle malattie mitocondriali 
rimane compreso solo parzialmente. Studi preclinici hanno suggerito che un allenamen-
to di resistenza su misura potrebbe migliorare gli esiti metabolici in un modello murino 
di sindrome di Barth (55). Al contrario, la biogenesi mitocondriale indotta dall’allena-
mento potrebbe aumentare la proporzione di mitocondri mutati, sollevando dubbi sulle 
conseguenze biologiche a lungo termine (54). Questi risultati sottolineano l’importanza di 
una prescrizione dell’esercizio individualizzata e di un follow-up clinico a lungo termine.

Malattie lisosomiali
Le evidenze disponibili supportano l’esercizio fisico come un importante intervento com-
plementare in specifiche malattie lisosomiali. In queste condizioni, l’obiettivo dell’attivi-
tà fisica è preservare la funzione muscolare residua migliorando al contempo l’efficienza 
aerobica e contrastando il decondizionamento. Le evidenze più solide si riferiscono alla 
malattia di Pompe. L’introduzione della terapia enzimatica sostitutiva (ERT, enzyme repla-
cement therapy) ha sostanzialmente modificato la sua storia naturale. L’esercizio strutturato 
è progressivamente emerso come una promettente terapia aggiuntiva (8,56-58).
L’allenamento di resistenza e di stabilità del core può essere eseguito in sicurezza nei pa-
zienti clinicamente stabili in terapia eziologica (57,58). Nei bambini con malattia di Pompe, 
l’allenamento fisico combinato con un supporto nutrizionale ad alto contenuto proteico 
è stato associato a un miglioramento della forza muscolare e della qualità della vita (58). 
In un singolo paziente, la partecipazione a sport agonistici è stata possibile durante il 
trattamento con terapia enzimatica sostitutiva (59).
Nella malattia di Fabry, l’interesse per gli approcci nutrizionali e l’attività fisica è in rapi-
da crescita (7,60). La ridotta capacità aerobica e la compromissione della funzione musco-
lare nella malattia di Fabry classica suggeriscono che gli interventi di esercizio possano 
essere indicati in questi pazienti (61).

Difetti del metabolismo degli amminoacidi 
La fenilchetonuria (PKU, phenylketonuria) rappresenta il disturbo più ampiamente indaga-
to all’interno di questo gruppo. Gli adulti con PKU mostrano comunemente una ridotta 
attività fisica e una maggiore prevalenza di sovrappeso od obesità (62,63). L’esercizio nella 
PKU presenta sfide nutrizionali, poiché un adeguato apporto proteico dipende da for-
mulazioni prive di fenilalanina (64). L’ottimizzazione dei tempi di assunzione dei sostituti 
proteici e il supporto nutrizionale possono facilitare sia le prestazioni di esercizio sia 
l’aderenza dietetica a lungo termine (65,66). Evidenze recenti suggeriscono che l’esercizio 
possa anche modulare la regolazione dell’appetito nei pazienti con PKU (67).
Le evidenze riguardanti l’attività fisica in altri difetti del metabolismo degli amminoacidi 
rimangono limitate (68).
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Gestione nutrizionale ed esercizio fisico nelle MME
L’esercizio fisico e la gestione nutrizionale sono inseparabili, poiché la disponibilità di 
substrati determina la produzione energetica, la flessibilità metabolica e la tolleranza 
all’esercizio. Nelle MME questo concetto è ancora più rilevante, in quanto i difetti seletti-
vi rendono la tolleranza all’esercizio altamente dipendente dalla disponibilità di substrati 
nutrizionali alternativi. Ciò si verifica non solo durante l’attività fisica, ma anche nella vita 
quotidiana. L’interazione tra nutrizione ed esercizio differisce sostanzialmente a seconda 
della via metabolica interessata. Nei difetti del metabolismo del glicogeno, le strategie 
nutrizionali mirano principalmente ad aumentare la disponibilità di carboidrati circo-
lanti e a compensare il deficit di utilizzo del glicogeno muscolare. Nei difetti dell’ossi-
dazione degli acidi grassi, le strategie nutrizionali mirano sia a ridurre la dipendenza 
dalla difettosa ossidazione lipidica, sia a fornire substrati ossidativi alternativi in grado 
di by-passare il blocco metabolico. Nelle malattie lisosomiali e mitocondriali, il supporto 
nutrizionale completa principalmente gli adattamenti indotti dall’esercizio preservando 
la massa muscolare scheletrica e ottimizzando la funzione mitocondriale.

Carboidrati ed esercizio nelle MME
L’ottimizzazione della disponibilità di carboidrati prima dell’esercizio rappresenta uno 
degli esempi meglio consolidati di terapia nutrizionale guidata dal metabolismo, sia nei 
soggetti sani sia nei pazienti con MME. La relazione tra supplementazione di carboidra-
ti e tolleranza all’esercizio nella malattia di McArdle offre una delle dimostrazioni più 
chiare di come la manipolazione nutrizionale possa modificare direttamente la fisiologia 
dell’esercizio. L’assunzione orale di saccarosio poco prima dell’esercizio migliora signifi-
cativamente la tolleranza allo sforzo durante i primi minuti di attività. Una supplemen-
tazione personalizzata di carboidrati è essenziale per promuovere un esercizio sicuro nei 
pazienti con MME, ottimizzando al contempo le prestazioni funzionali in base al difetto 
metabolico sottostante (6,53).

Lipidi e chetoni come substrati ossidativi alternativi in specifiche MME 
In specifiche MME, gli interventi nutrizionali mirano a fornire substrati alternativi 
capaci di by-passare il difetto metabolico sottostante. La gestione dietetica dei difetti 
dell’ossidazione degli acidi grassi a catena lunga può basarsi non solo sui carboidrati, 
ma anche su acidi grassi a catena media (inclusi gli acidi grassi a catena media dispari) 
come substrati alternativi. 
Studi recenti sulla supplementazione di corpi chetonici e sulla chetosi nutrizionale han-
no notevolmente ampliato questi concetti, specialmente nel contesto dell’esercizio fisico. 
Nei pazienti con deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga, la supplementa-
zione di corpi chetonici ha dimostrato di migliorare la bioenergetica del muscolo sche-
letrico durante l’esercizio (35). Analogamente, diete ad alto contenuto di grassi e cheto-
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geniche sono sempre più impiegate nella gestione generale della glicogenosi di tipo III, 
contribuendo a miglioramenti nella funzione muscolare e nella cardiomiopatia (69). Al 
contrario, la dieta chetogenica e la supplementazione con trieptanoina non hanno mi-
gliorato le prestazioni fisiche nella malattia di McArdle (70,71).

Apporto proteico, conservazione muscolare e adattamento all’esercizio 
nelle MME
In specifiche MME caratterizzate da miopatia progressiva, la supplementazione protei-
ca può aiutare a preservare la massa muscolare scheletrica e facilitare l’adattamento in-
dotto dall’esercizio. Un allenamento personalizzato combinato con la supplementazione 
proteica si è dimostrato benefico nella malattia di Pompe (57,58). Una strategia simile è 
stata applicata con successo anche nella glicogenosi di tipo III (6).
I difetti del metabolismo degli amminoacidi forniscono un esempio particolarmente ri-
levante di questo approccio. Le evidenze disponibili derivano da un’esperienza limitata 
con interventi di esercizio nella PKU, in cui l’ottimizzazione della tempistica dei sosti-
tuti proteici può massimizzare la sintesi proteica muscolare e supportare l’adattamento 
all’esercizio (66).

Prospettive future: dalla fisiologia dell’esercizio alla medicina metabolica 
di precisione
Il crescente corpo di evidenze fisiologiche e cliniche sull’attività fisica nelle MME apre 
prospettive entusiasmanti. Uno degli sviluppi futuri più promettenti è l’integrazione del-
la fisiologia dell’esercizio con la biologia dei sistemi. La metabolomica dell’esercizio ha il 
potenziale di superare la semplice scoperta di biomarcatori verso una caratterizzazione 
meccanicistica delle risposte metaboliche patologia-specifiche.
Inoltre, i sensori che consentono il monitoraggio continuo dei parametri fisiologici e me-
tabolici possono facilitare la valutazione a lungo termine del comportamento di esercizio 
quotidiano nelle MME (72,73). Combinate con approcci di apprendimento automatico 
(machine learning), queste tecnologie potrebbero consentire prescrizioni di esercizio perso-
nalizzate basate su risposte fisiologiche in tempo reale raccolte in contesti di vita reale. 
Tali approcci sono particolarmente attraenti nelle MME, dove la variabilità individuale 
supera frequentemente le previsioni molecolari e biochimiche.
L’esercizio fisico è sempre più riconosciuto come un intervento fisiologico capace di 
modificare il fenotipo patologico nelle MME, fornendo così uno strumento potente sia 
per comprendere il metabolismo umano sia per migliorare gli esiti clinici dei pazienti.
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