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Nutrizione e sarcopenia post-stroke

Sergio Riso

Struttura Complessa Scienza dell’Alimentazione e Dietetica, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carita”, Novara

Lo stroke rappresenta una condizione clinica a elevato rischio
di malnutrizione, anche per il fatto che in genere interessa una
popolazione come quella anziana gia di per sé facilmente sog-
getta a deficit nutrizionali per molteplici cause. Tra queste si
riconoscono: cause mediche (anoressia, presbifagia, disfagia,
deficit gustativo e olfattivo, patologie respiratorie, gastrointesti-
nali, endocrine o neurologiche, infezioni, disabilita fisica, poli-
terapie), fattori sociali (isolamento, solitudine, poverta, difficolta
nella preparazione del cibo) e condizioni psicologiche (confu-
sione, demenza, depressione, Iutti, ansia).

Secondo un recente lavoro di Gomes et al. ', il 29% dei pazien-
ti ricoverati per stroke risulta ad alto rischio di malnutrizione al
momento del ricovero, con un punteggio > 2 al test di screening
MUST (Malnutrition Universal Screening Tool). In questi pazienti
il rischio di malnutrizione & predittivo della prognosi, risultando
correlato alla mortalita (6% nei pazienti con MUST = 0 vs 42%
in quelli con MUST > 2, nei 6 mesi di follow-up), alla durata del-
la degenza e ai costi di ospedalizzazione (Fig. 1) '. Pertanto,
I'effettuazione di questo screening all'ingresso in ospedale non
solo permette di identificare precocemente il paziente con stro-
ke a rischio di malnutrizione, ma fornisce anche un’'importante
indicazione prognostica.

Lo stato nutrizionale del paziente con stroke tende poi a peg-
giorare durante la degenza in ospedale, come dimostrano i dati
presenti in letteratura, che indicano una prevalenza di malnutri-
zione piu alta alla dimissione, rispetto al momento del ricovero
(76% vs 40%). | fattori che si associano a un peggioramento del-
lo stato nutrizionale durante la degenza comprendono eta avan-
zata, stroke emorragico, gravita dello stroke secondo la scala
NHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), incapacita di
alimentazione autonoma all'indice di Barthel modificato (BIM
0-2), valori sfavorevoli dell'indice di rischio nutrizionale geriatri-
co (GNRI). Lo scadimento dello stato nutrizionale si associa a
un peggioramento dell’autonomia nelle attivita di vita quotidiana
misurata con la scala ADL (Activities of Daily Living) e a minor
probabilita di dimissione al proprio domicilio.

Nel lungo termine la disfagia rimane un’importante causa di
malnutrizione, in aggiunta ad altre come i fattori che compromet-
tono la capacita di alimentarsi (deficit percettivi visuo-spaziali,
paralisi o paresi degli arti superiori e aprassia), le alterazioni co-
gnitive che condizionano il comportamento alimentare (deficit di
attenzione-concentrazione o dimenticarsi di mangiare, ecces-
siva rapidita o lentezza nel mangiare, dimenticarsi di degluti-
re, masticazioni prolungate), il disorientamento destra/sinistra, i
deficit visivi, il disturbo delle funzioni sensoriali, le complicanze
(ad es. polmoniti, depressione) e I'agnosia.

In particolare, la disfagia interessa il paziente con stroke sia in
fase acuta (con una prevalenza di 37-45% allo screening, 51-
55% alla valutazione clinica, 64-78% alla valutazione strumenta-
le), sia in fase riabilitativa (prevalenza di 25-45% alla valutazione
clinica e 40-81% a quella strumentale) e permane elevata anche
a 6 mesi dall’evento acuto, interessando circa il 10% dei pa-
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zienti con esiti di stroke. | dati di letteratura evidenziano che la
presenza di disfagia puo essere svelata in maniera piu accurata
con le indagini strumentali e una metanalisi di 9 studi clinici di-
mostra che la sua prevalenza, in ambito sia acuto che riabilitati-
VO, si correla significativamente con lo sviluppo di malnutrizione.
Per tutti questi motivi lo stroke pud associarsi a un aumentato
rischio di sviluppare sarcopenia. Lo dimostra uno studio condot-
to su 190 pazienti (eta 63 + 1 aa) con stroke cronico, in cui, a 6
mesi dall'evento acuto, la prevalenza della sarcopenia, valutata
con quattro metodi, tra cui quello sviluppato dal Gruppo di La-
voro Europeo EWGSOP (European Working Group on Sarcope-
nia in Older People), & risultata compresatrail 14 e il 18%, ossia
significativamente maggiore rispetto a quella dei soggetti sani
di pari eta (56%) 2.

La diminuzione della massa e della forza muscolare € riscontra-
bile nei pazienti con stroke cronico non solo nell'arto paretico (vs
quello sano), ma anche confrontando entrambi gli arti con quelli di
soggetti sani di pari eta. La sarcopenia stroke correlata compren-
de meccanismi fisiopatologici multipli: atrofia muscolare, spasti-
cita, inflammazione, denervazione, re-innervazione, incapacita di
alimentarsi adeguatamente per os, alterazione dell’assorbimento
intestinale. A seguito degli effetti di citochine proinfiammatorie e
sostanze ossidanti (Reactive Oxygen Species, ROS), variazioni
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Figura 1.

Relazione tra sopravvivenza e rischio di malnutrizione valutato con test di MUST
(Malnutrition Universal Screening Tool) nei pazienti ricoverati per stroke (da Gomes
etal., 2016, mod.) .
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del tipo di fibra, fibrosi, insulino-resistenza, deficit calorico e pro-
teico, si verificano a livello muscolare un aumento della proteolisi,
dell'autofagia, una diminuzione della sintesi proteica e un accu-
mulo di tessuto adiposo, con conseguente riduzione della massa
muscolare e dell'efficienza di contrazione.

In particolare, alcune differenze tra sarcopenia eta-correlata e
sarcopenia post-stroke sono state evidenziate nella struttura
muscolare. In entrambi i casi si assiste a una variazione del-
la struttura muscolare, tuttavia con I'eta si verifica un aumento
delle fibre lente (MHC tipo I) e una riduzione delle fibre rapide
(MCHC tipo lla e lIx), mentre dopo uno stroke avviene il contra-
rio, ossia una diminuzione delle fibre lente e un incremento di
quelle rapide. Questo shift del tipo di fibra muscolare si correla
con la capacita funzionale e dopo 6 mesi dall’evento acuto la
percentuale di fibre rapide (isoforma rapida della catena pesan-
te di miosina) appare inversamente proporzionale alla velocita
del cammino misurata in metri/minuto.

Per quanto riguarda la diagnosi di sarcopenia, i criteri da va-
lutare sono la massa muscolare, la forza muscolare e la pre-
stazione fisica. La forza muscolare rappresenta la caratteristica
principale della sarcopenia e nelle linee guida europee per la
definizione e la diagnosi della sarcopenia, recentemente ag-
giornate dallEWGSOP, viene considerata il parametro piu im-
portante per lo screening, anche perché di facile rilevamento e
a basso costo . La diagnosi di sarcopenia ¢ ritenuta probabile
in presenza di bassi valori di forza muscolare (hand-grip), vie-
ne confermata dalla contemporanea presenza di valori ridotti
relativi alla massa muscolare [valutata tramite BIA (bioimpeden-
ziometria)] ed e considerata severa quando ai due precedenti
criteri si associa una bassa performance fisica [valutata tramite
SPPB (Short Physical Performance Battery)]. La revisione del-
le linee guida suggerisce un update del precedente algoritmo
diagnostico, identificando quattro fasi indicate con I'acronimo
FACS (Find-Assess-Confirm-Severity), ossia lo screening trami-
te questionario SARC-F (la cui negativita consente I'esclusione
della diagnosi di sarcopenia), la stima della forza muscolare
mediante hand-grip (la cui normalita esclude ancora la diagnosi
di sarcopenia e suggerisce I'opportunita di una rivalutazione a
distanza), la valutazione di quantita e qualita della massa mu-
scolare mediante BIA e, infine, della performance fisica per de-
finire la severita.

La massa muscolare pud essere valutata con esami strumentali
quali tomografia assiale computerizzata (TAC), risonanza ma-
gnetica (RM), densitometria DEXA (Dual-Energy X-ray Absorp-
tiometry) e BIA. Per gli altri parametri sono disponibili una serie
di test clinici, applicabili in base al tipo di deficit del paziente
con stroke, ad esempio per la forza muscolare si pud ricorrere a
test che misurano la forza della presa a livello degli arti superiori
(Hand-Grip Strength Test, Finger Pinch Strength) e la contrazio-
ne isometrica del quadricipite femorale o il test della sedia (ca-
pacita di alzarsi e sedersi da una sedia per 5 volte consecutive)
per gli arti inferiori, mentre per la performance fisica si utilizzano
test quali la velocita del cammino, il Timed Up and Go (TUG)
e la Short Physical Performance Battery, o la valutazione della
capacita funzionale con l'indice di Barthel o la scala di Rankin
modificata.

Una volta accertata I'opportunita di un supporto nutrizionale,
l'intervento terapeutico deve seguire un approccio a intensita
crescente, iniziando dal counselling nutrizionale per migliorare

I'alimentazione naturale e, qualora questo non risulti sufficiente
a garantire il fabbisogno calorico-proteico del paziente, passan-
do a un’integrazione nutrizionale per os e solo in un ultimo stadio
alla nutrizione artificiale enterale.

In un trial randomizzato e controllato condotto su 125 pazienti a
rischio nutrizionale (MUST score > 1) in fase acuta di stroke, un
trattamento nutrizionale personalizzato (pasti arricchiti, integra-
tori orali 0 nutrizione enterale, secondo necessita) ha ridotto del
15,7% il rischio di calo ponderale (calo ponderale > 5%: 20,7%
vs 36,4%, p = 0,055) e migliorato significativamente la forza mu-
scolare (hand-grip = +10,6%) e la qualita di vita (QoL) misurata
con EQ 5D al follow-up di 3 mesi “.

Al di la del fabbisogno in macronutrienti € micronutrienti & fon-
damentale che lintervento nutrizionale sia tale da coprire il fab-
bisogno calorico quotidiano del paziente. Non esistono linee
guida specifiche per il paziente con stroke, percio per il fabbi-
sogno nutrizionale si fa riferimento alle raccomandazioni ESPEN
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) sulla
nutrizione clinica e lidratazione nell’anziano, che considerano
adeguato un apporto calorico giornaliero di 20-30 calorie per kg
di peso corporeo.

Uno studioretrospettivo condotto su 192 pazienti con stroke ha di-
mostrato che un sufficiente apporto calorico (1.206 + 257 kcal),
pari almeno al metabolismo basale (calcolato con la formula di
Harris-Benedict) durante la prima settimana di ricovero compor-
ta un significativo miglioramento dell’'outcome clinico del pa-
ziente in termini di attivita di vita quotidiana (Functional Indipen-
dence Measure, FIM score = 27 vs 9, p = 0,001) e di riduzione
delle complicanze (polmoniti, infezioni delle vie urinarie, lesioni
da pressione; p < 0,001) 5.

In uno studio che ha arruolato 109 pazienti neurologici e neu-
rochirurgici (76% con stroke) malnutriti, in fase di riabilitazione
precoce, affetti da alterazioni cognitive, motorie e disfagia e sot-
toposti a nutrizione enterale con sondino naso-gastrico (SNG)
o gastrostomia endoscopica percutanea (PEG), un apporto ca-
lorico giornaliero > 250 kcal/die rispetto al fabbisogno stimato
mediante formula di Schofield e fattore di correzione 1,2 si &
associato a un migliore outcome funzionale valutato con indice
di Barthel (Fig. 2) ©.

In un altro lavoro, sempre in un contesto riabilitativo, il miglio-
ramento dello stato nutrizionale (GNRI) durante il ricovero e
dell’intake energetico all'ingresso si associa a un miglior recu-
pero funzionale (FIM score) alla dimissione.

L'intervento nutrizionale deve anche assicurare un apporto pro-
teico adeguato rispetto al fabbisogno giornaliero, che attual-
mente e ritenuto pari a 1-1,2 g/kg di peso corporeo. La quota
proteica totale giornaliera deve essere opportunamente distri-
buita durante la giornata, in modo che la quantita di proteine
per ogni singolo pasto sia tale da stimolare la sintesi proteica
muscolare in maniera ottimale. A tale scopo, la letteratura indica
come adeguata una quantita di proteine pari a 0,4 g/kg di peso
COrporeo per ciascun pasto, mentre quantita superiori sono rite-
nute inutili, in quanto non possono essere impiegate ai fini dell’a-
nabolismo muscolare. Pertanto, considerando il target proteico
di 1-1,2 g/kg/die, in un paziente di 50 kg devono essere forniti
60 g di proteine al giorno, equamente distribuite tra i 3 pasti
principali, ossia 20 g di proteine a pasto, che corrispondono ap-
punto a una quantita di 0,4 g di proteine per kg di peso a pasto.
Se si considerano le abitudini alimentari dell’anziano, garantire
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la quota di 20 g di proteine a colazione puo essere difficile dal
punto di vista pratico e in questo senso la supplementazione
nutrizionale orale pud avere un ruolo specifico per ottimizzare
I'apporto proteico.

In uno studio prospettico randomizzato e controllato condotto
su 116 pazienti malnutriti ricoverati per stroke, il trattamento con
supporto nutrizionale orale ipercalorico/iperproteico (240 kcal e
11 g di proteine 3 volte/die) si & associato a un maggior miglio-
ramento delle funzioni motorie (FIM score: 24,25 vs 16,7; 2 min
walking test = 101,6 vs 43,98 passi; 6 min walking test = 299,28
vs 170,59 passi; p < 0,002) e a una maggiore percentuale di di-
missioni al domicilio (63 vs 43%, p = 0,05), rispetto alla supple-
mentazione standard (127 kcal e 5 g di proteine 3 volte/die) 7.
Oltre all'apporto calorico e proteico totale, € importante che I'in-
tervento nutrizionale sia tale da garantire al paziente anziano
fragile un'elevata qualita proteica-aminoacidica. In letteratura,
le maggiori evidenze riguardano gli aminoacidi essenziali e,
tra questi, la leucina, che rappresenta I'aminoacido limitante la
sintesi proteica attraverso la via che coinvolge I'enzima mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin).

In uno studio randomizzato e controllato di recente pubblica-
zione, una supplementazione per 8 settimane con 3 g di ami-
noacidi essenziali (di cui 1,2 g di leucina/die) entro 30 minuti
dopo I'esecuzione di esercizi di resistenza di bassa intensita
(sit-to-stand) ha migliorato significativamente la massa musco-
lare (Skeletal Muscle Index. +0,4 kg/m?), la forza muscolare
(hand-grip = +3,8 kg) e la funzione fisica (FIM score: +9,2) in
44 pazienti sarcopenici ricoverati per stroke 8.

In conclusione, la disfagia post-stroke rappresenta un importan-
te fattore di rischio di malnutrizione, soprattutto nel lungo termi-
ne, permanendo nel 10% dei casi a distanza di 6 mesi dall’e-
vento acuto. Essa contribuisce pesantemente allo scadimento
dello stato nutrizionale e, unitamente a una serie di altri fattori
che possono conseguire allo stroke, condiziona I'elevata preva-
lenza di sarcopenia che si osserva in questi pazienti sia durante
il ricovero in ospedale che in ambito riabilitativo. La sarcopenia
post-stroke possiede caratteristiche peculiari rispetto alla sar-
copenia tipica del soggetto anziano, comportando un diverso
shift delle fibre muscolari, e appare pesantemente correlata con
I'outcome clinico. | dati presenti in letteratura complessivamente
dimostrano I'importanza di intercettare precocemente i pazienti
ricoverati per stroke a rischio di malnutrizione e che un ade-
guato intervento nutrizionale, impostato in una fase iniziale della
degenza e secondo un approccio di intensita progressiva (pa-
sti arricchiti, supplementazione nutrizionale orale ipercalorica/
iperproteica, supplementazioni con aminoacidi essenziali/leuci-
na ed eventualmente nutrizione enterale, secondo necessita e
setting) & in grado di migliorare I'outcome clinico, funzionale e
cognitivo di questi pazienti.
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Nutrizione e fragilita: nuove prospettive

Patrizia D’Amelio
Dipartimento di Scienze Mediche Universita di Torino

Tutte le indagini statistiche indicano una progressiva tendenza
all’invecchiamento della popolazione mondiale e si prevede che
nel 2050 una persona su tre avra piu di 65 anni e una su dieci
sara oltre gli 80 anni d’eta.

Per quanto il limite d’eta per definire il paziente geriatrico sia
stato portato a 75 anni, in futuro il medico dovra, quindi, confron-
tarsi sempre piu spesso con condizioni cliniche legate all’eta
avanzata e affrontare le problematiche tipiche del paziente ge-
riatrico, come un aumentato grado di fragilita. Infatti, sebbene la
fragilita non sia una condizione esclusiva dell’anziano, 'eta ne
costituisce un importantissimo fattore di rischio, configurandosi
come uno stato di aumentata vulnerabilita del paziente anziano.
La definizione di fragilita non € univoca e pud coinvolgere
vari aspetti dellindividuo, spesso compresenti nel paziente
geriatrico ed espressione della complessita di questa
sindrome, che costituisce un fattore di rischio importante per
lo sviluppo di disabilita ed eventi avversi. Percio, nella realta e
piuttosto comune che i pazienti geriatrici manifestino condizioni
patologiche croniche legate a vari tipi di fragilita, quali quella
cognitiva, quella sociale e quella fisica, dipendenti da una serie
di modifiche a carico di diversi organi e apparati, tra cui quelle
muscolo-scheletriche, che possono esitare in sarcopenia e
osteo-sarcopenia, le manifestazioni tipiche della fragilita fisica
dell'anziano. Oggi si ritiene che tali modifiche siano riconducibili
a un processo fisiopatologico comune legato all'invecchiamento
e spiegato con diverse teorie, tra cui le piu accreditate sono
quella dellimmunosenescenza, che consiste in un’alterata
omeostasi del sistema immunitario associata alla cosiddetta
sindrome dell'inflammaging, cioe a uno stato generalizzato
di inflammazione cronica che puo contribuire allo sviluppo di
infezioni, patologie croniche e neoplasie, e I'ipotesi mitocondriale,
che riconosce nella disfunzione dei mitocondri il fenomeno
centrale dellinvecchiamento indotto da stress ossidativo,
responsabile della senescenza cellulare dellintero organismo.

E interessante notare che, sulla base di queste teorie, nuove pro-
spettive terapeutiche si aprono per i pazienti geriatrici, come la
possibilita di intervenire dal punto di vista nutrizionale sulla fragilita
legata ai processi di invecchiamento.

Esaminando gli aspetti muscolo-scheletrici della fragilita, i dati
epidemiologiciindicano un’incidenza di fratture da fragilita, ossia
conseguenti a osteoporosi, come tipicamente quelle del femore,
in continuo aumento ed estremamente elevate, con 8,9 milioni di
fratture all'anno nel mondo, che si traducono sostanzialmente in
1.000 fratture di femore all'ora (all’incirca una ogni tre secondi),
un terzo delle quali si verifica in Europa ', mentre per I'ltalia sono
riportate 465.000 nuove fratture all’anno 2. Questi dati sarebbero
ancora piu allarmanti se oltre alle fratture di femore fossero con-
siderate altre fratture da fragilita, come quelle vertebrali, ma i
dati epidemiologici a questo riguardo non sono altrettanto certi,
dal momento che circa il 75% delle fratture vertebrali rimangono
misconosciute dal punto di vista clinico e non arrivano all’osser-
vazione del medico.

La frattura nel paziente anziano rappresenta un evento grave,
con un impatto estremamente pesante sulla qualita e sulla quan-
tita di vita residua, soprattutto se si considera la frattura osteopo-
rotica di femore, che si associa ad alte percentuali di perdita di
funzionalita (circa I'80% dei pazienti dopo una caduta con frattu-
ra di femore non riesce a salire le scale) e di indipendenza moto-
ria (circa il 50% dei pazienti diventa dipendente da caregiver per
lo svolgimento delle attivita quotidiane) e a un tasso elevato di
mortalita, che raggiunge il 30% a distanza di un anno nei sogget-
ti con frattura dell'anca °. In sostanza, su dieci soggetti anziani
che vanno incontro a caduta con frattura del femore, solamente
sette sono ancora in vita a un anno dall’evento, e di questi set-
te, solamente due hanno avuto un recupero completo. Gli altri
pazienti sono diventati dipendenti dall’assistenza di caregiver
e quindi contribuiscono in maniera importante ad aumentare la
spesa sanitaria, comportando un pesante carico sociale per la
loro gestione, che grava quasi interamente sulle famiglie.

Se allo stato attuale appare un obiettivo ancora troppo ambizio-
S0 riuscire a ridurre la mortalita dei pazienti che sono andati in-
contro a frattura del femore, una concreta possibilita terapeutica
puo aprirsi per i pazienti con recupero parziale, in cui I'obiettivo
fondamentale € quello di contrastare lo sviluppo della disabilita
permanente, intervenendo anche dal punto di vista nutrizionale.
Considerando la fragilita dell'anziano dal punto di vista del de-
cadimento cognitivo, i numeri che testimoniano la diffusione
di questa condizione a livello globale sono altrettanto impres-
sionanti. Secondo i dati del World Alzheimer Report del 2015,
ogni anno nel mondo vengono diagnosticati 9,9 milioni di nuovi
casi di demenza e nel 2050 oltre 130 milioni di soggetti saran-
no affetti da declino cognitivo a livello globale, con un impatto
pesantissimo sui sistemi sanitari in termini di spesa e di risorse
professionali per la cura di questi pazienti, oltre che di carico
sociale sulle famiglie “.

Sappiamo che la malnutrizione gioca un ruolo estremamente
importante sulla fragilita e che & largamente diffusa nella popo-
lazione geriatrica per moltissimi motivi che complessivamente
portano a una riduzione dell’intake dietetico nel paziente anzia-
no, tra cui I'elevata prevalenza di patologie croniche, la disfagia
legata all’eta, ossia con problemi di masticazione e deglutizione
anche in assenza di patologie neurologiche, 'anoressia, la per-
dita e la distorsione del gusto (disgeusia), la politerapia, il deca-
dimento cognitivo, Iisolamento sociale, la depressione. Infatti,
alla valutazione di screening con MNA (Mini Nutritional Asses-
sment) effettuata all'ingresso in reparto, circa il 40% dei soggetti
anziani risulta a rischio di malnutrizione, il 25% dei soggetti &
malnutrito e solamente il 36% arriva al ricovero con uno stato
nutrizionale normale. Inoltre, tutti i dati indicano che questi pa-
zienti sono destinati a un peggioramento dello stato nutrizionale
durante la degenza, percid nei pazienti anziani occorre sempre
valutare lo stato nutrizionale all'ingresso in ospedale e monito-
rarlo nel corso del ricovero.

Per quanto riguarda la fragilita muscolo-scheletrica, I'assunzio-

Quaderni di Medicina e Chirurgia



Modulazione metabolico-nutrizionale e outcome nel soggetto fragile

ne di proteine con la dieta ha un ruolo fondamentale. Nel sogget-
to anziano l'introito proteico tende a diminuire progressivamente
con l'eta in ragione sia di un apporto alimentare complessiva-
mente ridotto che di scelte dietetiche caratterizzate specifica-
mente da un apporto insufficiente di proteine. La letteratura at-
testa che cio si verifica proprio in concomitanza di un aumentato
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CST: Chair Sit to Stand, TUG: Timed Up and Go.

essenziali a catena ramificata o con consigli nutrizionali (da Buondonno et al., 2019, mod.) .
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fabbisogno proteico legato a modificazioni correlate all’eta, in
particolare dell’assetto ormonale e delle capacita metaboliche,
responsabili di una riduzione fisiologica degli stimoli anabolici
a livello muscolare, che si traducono in una diminuita capacita
dell’organismo di sintetizzare le proteine muscolari e di estrarre
dalle proteine gli aminoacidi per I'anabolismo muscolare.

Alcuni dati, inizialmente ottenuti in
soggetti giovani e sani, suggeriscono
che gli aminoacidi essenziali a cate-
na ramificata (leucina, isoleucina e
valina) hanno un ruolo fondamentale
nello stimolare la sintesi delle protei-
ne muscolari, mentre gli aminoacidi
non essenziali, che costituiscono una
porzione significativa delle protei-
ne alimentari, tra cui quelle ad alta
qualita (ad es. siero di latte e uova)
che vengono generalmente utilizzate
per integrare le diete ipoproteiche,
sono apparsi apparentemente inef-
ficaci, anche a dosi elevate. E stato
dimostrato che gli aminoacidi essen-
ziali condizionano tappe limitanti della
sintesi proteica e cid spiegherebbe la
maggior efficacia rispetto agli altri tipi
di aminoacidi (non essenziali) nell'ot-
tenere la massima efficienza anaboli-
ca proteica per unita di energia. Per
tali premesse, la somministrazione di
un’integrazione alimentare di amino-
acidi essenziali potrebbe stimolare
I'anabolismo muscolare in modo piu
efficiente rispetto a un aumento dell’in-
troito alimentare di proteine o0 ai comu-
ni integratori proteici e rappresentare
l'intervento piu efficace per la preven-
zione o il trattamento della sarcopenia.
Gli aminoacidi essenziali, inoltre, han-
no una serie di effetti metabolici tra cui
e da sottolineare la capacita di con-
trastare il declino metabolico legato al
deficit mitocondriale dell'anziano, che
e ritenuto un aspetto fondamentale
del processo patogenetico dell'invec-
chiamento alla base della sindrome
da fragilita. La supplementazione di
aminoacidi essenziali, pertanto, inter-
viene su un duplice fronte: da un lato
fornisce i substrati necessari per con-
trastare la perdita di massa magra,
favorendo I'anabolismo muscolare e
dall’altro migliora la funzione mitocon-
driale, preservando la respirazione
cellulare e la produzione di energia e
riducendo I'eccesso di radicali liberi
dellossigeno (ROS) e il conseguente
danno cellulare da stress ossidativo.

Poiché e stato confermato che la som-
ministrazione di aminoacidi essenziali
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CST. Chair Sit to Stand, TUG: Timed Up and Go; MMSE: Mini Mental State Evaluation.

Variazioni delle prestazioni cognitive nei pazienti trattati con supplementazione di aminoacidi essenziali a catena ramificata o con consigli nutrizionali (da Buondonno et al.,

2019, mod.) .

si accompagna a un aumento dell’anabolismo muscolare anche
nel paziente anziano, cosi come nel soggetto giovane, un sem-
plice intervento nutrizionale come la supplementazione di ami-
noacidi a catena ramificata puo rivelarsi fondamentale per con-
trastare la fisiologica riduzione della capacita dell’organismo di
produrre muscolo e rallentare la progressione della sarcopenia
nei soggetti malnutriti.

Per indagare i benefici della supplementazione di aminoaci-
di nei pazienti anziani fragili abbiamo eseguito uno studio di
medicina traslazionale, i cui risultati sono stati recentemente
pubblicati su Clinical Nutrition, la rivista ufficiale della Societa
Europea di Nutrizione e Metabolismo (ESPEN). Si tratta di uno
studio condotto su 155 pazienti anziani malnutriti seguiti in regi-
me ambulatoriale randomizzati in aperto a ricevere una miscela
arricchita di aminoacidi a catena ramificata (2 g/bid; gruppo di
intervento) o consigli dietetici (gruppo di controllo). | pazienti
sono stati seguiti per 2 mesi con test clinici e di laboratorio, va-
lutando la massa muscolare con esame antropometrico, la forza
muscolare con hand-grip e le prestazioni funzionali con test Ti-
med Up and Go (TUG), test della sedia (Chair Sit to Stand, CST
30-secondi), test della velocita del cammino (Gait Speed Test
di 4 metri) e la scala Tinetti per I'equilibrio e il rischio di cadute.
Come endpoint secondari sono stati valutati le prestazioni co-
gnitive al Mini Mental State Examination (MMSE), la percezione
dello stato di salute € il tono dell'umore con questionari specifici.
Inoltre, sono stati misurati lo stress ossidativo plasmatico, la pro-
duzione mitocondriale di ATP e il flusso di elettroni nelle cellule
mononucleate del sangue periferico.

In entrambi i gruppi & stato osservato un miglioramento dello
stato nutrizionale, della percezione della salute generale e del
tono dell'umore, della massa e della forza muscolare e della
performance fisica, ma il trattamento nutrizionale con l'integra-
zione di aminoacidi si € rivelato piu efficace del solo counselling
dietetico nel migliorare la performance fisica (TUG p = 0,0001;
30s-CST e 4m-velocita del cammino p < 0,0001) (Fig. 1) e le pre-
stazioni cognitive allMMSE (+1,2 vs + 0,2, p = 0,0171) (Fig. 2),
nellaumentare la produzione di ATP (+0,43 vs-0,1, p = 0,0001)
e il flusso di elettroni (+0,50 vs +0,01, p < 0,0001) e nel mante-
nere bassi i livelli di stress ossidativo (p = 0,0332).

Questi dati indicano che nei pazienti anziani malnutriti la sup-
plementazione dietetica con aminoacidi essenziali non solo per-
mette di ottenere un miglioramento di tutti i parametri clinici, e in
particolare delle prestazioni fisiche, ma si accompagna anche a
un netto incremento dell’attivita mitocondriale, con capacita au-
mentata di produrre energia e di contrastare lo stress ossidativo,
che si associa a un beneficio significativo sulle funzioni cogniti-
ve. Oltre a un miglioramento funzionale, i mitocondri hanno mo-
strato un maggior grado di replicazione e questo dato sembra
indicare un ruolo della supplementazione aminoacidica anche
nei confronti di un altro fenomeno tipico dell'invecchiamento mi-
tocondriale, ossia la riduzione della mitocondriogenesi °.

| risultati di questo studio, il primo in letteratura condotto nell’'uo-
mo che suggerisce gli effetti di “ringiovanimento” sul mitocon-
drio della supplementazione nutrizionale, e in particolar modo
della somministrazione di aminoacidi ramificati, vanno a con-
fermare alcuni precedenti dati sperimentali che indicano come
questo intervento dietetico possa in qualche modo proteggere
dal danno neuronale e dall'invecchiamento cerebrale.

In uno studio condotto sui topi, la somministrazione dietetica di
aminoacidi ramificati si € associata a un ripristino delle connes-
sioni sinaptiche dopo danno neuronale indotto da trauma, con
miglioramento delle funzioni cognitive .

In un altro lavoro, la somministrazione orale del dipeptide leuci-
na-isoleucina si & dimostrata efficace nel prevenire il declino co-
gnitivo indotto da accumulo cerebrale di proteina beta-amiloide,
migliorando le capacita mnemoniche nei topi da esperimento 7.
In conclusione, il clinico si trova di fronte a una realta caratte-
rizzata da una popolazione generale che sta progressivamen-
te invecchiando e in cui diventa sempre piu importante saper
affrontare le problematiche connesse alla cosiddetta sindro-
me da fragilita. La possibilita di intervenire sui pazienti anziani
fragili dal punto di vista nutrizionale rappresenta una concreta
possibilita terapeutica per contrastare il processo patogene-
tico legato all’invecchiamento. L'approccio terapeutico rima-
ne quello raccomandato dalle linee guida e sintetizzato nella
formula Food first, ossia a intensita progressiva, partendo dai
consigli nutrizionali sull’alimentazione naturale del paziente,
ma i supplementi dietetici di aminoacidi essenziali sono facil-
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mente digeribili, non hanno un impatto negativo sulla qualita
di vita del paziente e si sono dimostrati efficaci per ottenere
significativi benefici clinici, associandosi anche a una favo-
revole modificazione biologica dell'attivita e del numero dei
mitocondri.
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Probiotici nell’anziano fragile in nutrizione enterale

Paolo Orlandoni

UOSD Nutrizione Clinica, Centro Regionale di Riferimento per la Nutrizione Atrtificiale Domiciliare IRCCS - INRCA, Ancona

La malnutrizione € una condizione assai diffusa nel paziente ge-
riatrico e risulta gravata da una serie di conseguenze che condi-
zionano pesantemente 'outcome clinico dei pazienti, comportan-
do un aumento della mortalita e della morbidita, con maggiore
suscettibilita alle infezioni, ritardata guarigione delle ferite, au-
mento di durata della degenza, peggioramento della qualita di
vita e accompagnandosi a un incremento dei costi di assistenza.
Tra le complicanze che colpiscono il paziente anziano malnu-
trito in nutrizione enterale, quella infettiva &€ molto frequente;
uno studio condotto su pazienti in fase riabilitativa dopo eventi
neurologici acuti ha evidenziato come l'incidenza di infezioni,
soprattutto urinarie e polmonari, cosi come di febbre e di terapia
antibiotica, sia significativamente superiore nei pazienti nutriti
per via enterale rispetto a quelli alimentati per via orale .

Le ultime linee guida dellESPEN (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism) sulle definizioni e sulla terminologia in
nutrizione clinica collocano la sarcopenia e la fragilita come entita
diverse dalla malnutrizione calorico-proteica, in quanto spesso
associate e potenzialmente reversibili. La fragilita viene defini-
ta come uno stato di aumentata vulnerabilita, con ridotto ritorno
al’lomeostasi dopo un evento stressante o un evento acuto, che
aumenta il rischio di eventi avversi come cadute, delirio, disabili-
ta, istituzionalizzazione e morte. La disabilita € oggi riconosciuta
come la condizione che rende maggiormente a rischio di compli-
canze e di morte il paziente geriatrico e, considerato I'aumento
della popolazione anziana e quindi tutto il carico assistenziale ed
economico che comportera in futuro, la sua riduzione dovrebbe
essere un obiettivo fondamentale dell’attivita terapeutica del clini-
co nei prossimi anni. Dopo un evento patologico acuto, come una
semplice infezione del tratto urinario, il soggetto indipendente in
condizioni normali torna al precedente livello di indipendenza,
mentre il soggetto fragile dopo un evento acuto tende a non recu-
perare il livello di indipendenza di partenza, scadendo verso una
condizione di dipendenza e disabilita (Fig. 1) 2.
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Il passaggio da uno stato di fragilita a uno di disabilita € condi-
zionato da un circolo vizioso caratterizzato dal peggioramento
della sarcopenia, dalla riduzione della motilita e dalla riduzione
dell'apporto nutrizionale, che si aggrava soprattutto negli stati
inflammatori.

Il processo di invecchiamento si associa a un’alterata omeosta-
si del sistema immunitario che comporta immunosenescenza e
uno stato infiammatorio cronico generalizzato (inflammaging),
testimoniato dall’aumento di una serie di marcatori bioumorali di
flogosi, che si correla con un aumentato rischio di fragilita. Questo
stato di inflammazione sistemica, associato al declino dell'immu-
nita cellulare, é ritenuto il substrato patogenetico di tutta la se-
rie di manifestazioni patologiche croniche in cui si declina tipi-
camente la fragilita dell’anziano, come I'aumentata suscettibilita
alle infezioni, l'insorgenza di tumori, lo sviluppo di aterosclerosi
vascolare, insulino-resistenza, declino cognitivo, alterazioni della
composizione osteo-muscolare che compromettono la funzionali-
ta motoria e lo scadimento dello stato di salute generale.
Sarcopenia e fragilita, dunque, possono essere considerate due
facce della stessa moneta, proprio perché hanno in comune al-
cuni aspetti fondamentali, condividendo 'elevata prevalenza nel
soggetto anziano, la capacita di causare un progressivo peg-
gioramento dello stato di salute fino all’insorgenza di uno stato
di disabilita, ma anche la caratteristica di essere potenzialmente
reversibili, 0 perlomeno trattabili dal punto di vista nutrizionale.
Tra le varie cause che possono sostenere un aumento dello sta-
to inflammatorio, e di conseguenza contribuire allo sviluppo di
sarcopenia e di fragilita, & sempre piu studiata la disbiosi intesti-
nale, provocata da un regime dietetico non adeguato.

Studi su popolazioni di eta diverse hanno dimostrato che la com-
posizione del microbiota intestinale continua a evolversi dopo la
nascita e i cambiamenti piu significativi sembrano verificarsi so-
prattutto in eta avanzata, sia in relazione ai fattori endogeni cor-
relati allimmunosenescenza e ai processi infiammatori coinvolti
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Figura 1.
Vulnerabilita del soggetto fragile a un deterioramento improvviso dello stato di salute
dopo un evento patologico acuto di bassa intensita (da Clegg et al., 2013, mod) 2.

nello sviluppo della fragilita, che in relazione a stimoli esogeni,
quali infezioni da agenti patogeni, assunzione di farmaci, condi-
zioni di vita del soggetto anziano (ricovero, istituzionalizzazione)
e, soprattutto, alla dieta.

Nel soggetto anziano le restrizioni dietetiche dovute a ridotto
apporto di cibo e a monotonia alimentare, spesso conseguenti a
disfagia, disgeusia e comorbilita, unitamente alle modificazioni
fisiologiche dell’eta, quali ridotta secrezione gastrica e alterata
mobilita, portano a una progressiva perdita della diversita del
microbiota intestinale, tipica dello stato di salute, con restrizione
dello spettro della microflora e proliferazione di ceppi batterici
produttori di endotossine, che innescano uno stato inflamma-
torio cronico locale e successivamente anche sistemico, per
danneggiamento della barriera intestinale, contribuendo allo
sviluppo o al peggioramento della fragilita.

Le modificazioni del sistema immunitario e quelle dell’ecosiste-
ma intestinale nel soggetto anziano contribuiscono ad alimen-
tare l'inflammazione generalizzata che porta allo scadimento
dello stato di salute dell’organismo. In questi ultimi anni sono
stati condotti molti studi per esplorare le potenzialita del micro-
biota intestinale quale target terapeutico per migliorare il feno-
meno dell’inflammaging e contrastare i fenomeni infiammatori
legati all'invecchiamento.

| prebiotici e i probiotici si sono dimostrati efficaci nel corregge-
re la disbiosi nei soggetti anziani e dati preliminari suggeriscono
che i cambiamenti nella composizione del microbiota possono
modulare le variazioni che si verificano in vari domini biologici,
clinici, funzionali e psico-sociali nei soggetti anziani fragili 2.
Intervenendo dal punto di vista nutrizionale sulla composizione
del microbiota mediante somministrazione di prebiotici & stata
dimostrata la possibilita di ridurre le infezioni da Clostridium dif-
ficile, responsabile di diarrea importante e ricorrente nei pazienti
ricoverati che seguono per periodi prolungati nutrizione enterale
con miscela elementare priva di fibre. La conseguente riduzione
della fermentazione nel colon porta a una variazione della mi-
croflora intestinale, con soppressione di ceppi batterici protettivi

come i produttori di butirrato e i bifidobatteri ad attivita antin-
fiammatoria, e favorisce la creazione di un ambiente permissivo
per la colonizzazione del C. difficile e la successiva infezione da
parte del microrganismo patogeno.

In uno studio randomizzato e controllato verso placebo, condot-
to su 142 pazienti in trattamento antibiotico per diarrea conse-
guente a infezione da C. difficile, 'integrazione con prebiotico a
base di oligosaccaridi (12 g/die) per 30 giorni si € associata a
un netto aumento della conta dei bifidobatteri nei campioni fe-
cali e a una diminuzione significativa delle recidive di infezione
da C. difficile, rispetto all'assunzione del placebo *.

Tali risultati sono confermati da quelli di un piccolo studio pro-
spettico osservazionale condotto dal nostro gruppo di lavoro su
pazienti anziani in nutrizione enterale domiciliare (NED), divisi
in tre gruppi e sottoposti a una valutazione qualitativa e quanti-
tativa del microbiota fecale e degli acidi grassi a catena corta
(SCFA) dopo una supplementazione con una miscela senza fi-
bre, una miscela con fibre solubili (gomma guar parzialmente
idrolizzata o PHGG, inulina, FOS, maltodestrine, gomma arabi-
ca; concentrazione di fibre = 1,26-2,2 g/100 ml) o una miscela
con fibre miste solubili e insolubili (fibre solubili + polisaccaridi
della soia, amido resistente, cellulosa, avena; concentrazione
di fibre = 0,7 g/100 ml). Nei soggetti che avevano ricevuto una
supplementazione con fibre solubili & stato riscontrato un au-
mento sostanziale di bifidobatteri e di lattobacilli, che si & as-
sociato a incrementata produzione di SCFA, mentre non sono
state evidenziate differenze significative tra i pazienti dei gruppi
trattati con miscele con fibre miste o senza fibre.

| probiotici sono microrganismi viventi non patogeni che con-
tribuiscono a preservare lintegrita della barriera intestinale,
riducendo la conseguente traslocazione batterica, e sono in
grado di attenuare la crescita eccessiva dei ceppi patogeni,
prevenendo lo sviluppo delle infezioni. L'azione antimicrobica
dei probiotici si esplica attraverso meccanismi molteplici che
comprendono la capacita di immunomodulazione, I'inibizione
dell'adesione dei batteri patogeni attraverso un aumento della
produzione di muco-intestinale e 'ingombro sterico dei recettori
dei patogeni, la produzione di H,0,, acidi, biosurfattante e mo-
lecole antimicrobiche °.

Una revisione sistematica ha valutato I'efficacia della terapia
probiotica come strategia singola o in combinazione con fibre
prebiotiche (miscele simbiotiche) sugli esiti clinici dei pazienti
ricoverati in condizioni critiche. Sono stati inclusi nella metana-
lisi i risultati di 30 trial clinici randomizzati e controllati, per un
totale di 2.972 pazienti, nei quali € stata valutata come outco-
me primario I'incidenza di infezioni e come endpoint secondario
la mortalita, il ricovero in terapia intensiva, la lunghezza della
degenza, l'insorgenza di diarrea. Il trattamento con probiotici
si € associato a riduzione significativa del numero di nuove in-
fezioni (RR = 0,80; IC 95% 0,68, 0,95; p = 0,009; eterogeneita
l,=36%, p =0,09) (Fig. 2) e dellincidenza di polmonite associa-
ta a ventilazione (VAP) (RR = 0,74; IC 95% 0,61, 0,90; p = 0,002;
I, = 19%), mentre non & stato osservato alcun effetto sulla mor-
talita e sugli altri endpoint secondari. L'analisi dei sottogruppi ha
indicato che il massimo miglioramento sull'incidenza delle infe-
zioni si & verificato nei pazienti in condizioni critiche trattati con
probiotici rispetto alle miscele simbiotiche, sebbene il numero
di studi che includevano queste ultime fosse numericamente
limitato. La terapia probiotica con Lactobacillus plantarum si
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Probiotici Controllo Rischio relativo Rischio relativo
Studio o sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale Peso  M-H, Random, 95% IC  Anno M-H, Random, 95% IC
Kecskes 2003 1 22 7 23 0,7% 0,15(0,02,1,12) 2003
Lu 2004 8 20 11 20 4,8% 0,73 (0,37,1,42) 2004 —
Jain 2004 33 45 26 45 12,8% 1,27 (0,93, 1,72) 2004 T
McNaught 2005 21 52 22 51 8,3% 0,94 (0,59, 1,48) 2005 s
Kotzampassi 2006 22 35 27 30 13,7% 0,70 (0,53, 0,93) 2006 —=—
Li 2007 8 14 10 11 7,6% 0,63 (0,38, 1,03) 2007 —
Olah 2007 9 33 15 29 4,9% 0,53 (0,27,1,02) 2007 —
Besselink 2008 46 152 4 144 11,1% 1,06 (0,75, 1,51) 2008 -
Barraud 2010 26 87 29 80 8,9% 0,82 (0,53, 1,27) 2010 -
Ferrie 2011 14 18 16 18 13,1% 0,88 (0,65, 1,18) 2011 -
Tan 2011 9 26 15 26 5,4% 0,60 (0,32,1,12) 2011 e
Wang 2013 8 62 13 61 3,5% 0,61 (0,27, 1,36) 2013 e
Lopez de Toro 2014 9 46 13 43 4,1% 0,65 (0,31, 1,36) 2014 —
Sanaie 2014 2 20 5 20 1,1% 0,40 (0,09, 1,83) 2014 —
Totale (95% IC) 632 601 100,0% 0,80 (0,68, 0,95) *
Totale eventi 216 250
L | | |
I T T 1
Eterogeneita: Tau 2 = 0,03; Chi ?=20,22; df = 13 (p = 0,09); I> = 36%; test per I'effetto complessivo: Z = 2,61 (p = 0,009); 0.01 0.1 1 10 100
|C: intervallo di confidenza; M-H: test Mantel-Haenszel: RR: rischio relativo. A favo.re. ) A favore
dei probiotici del controllo

Figura 2.

Effetto della terapia con probiotici sullincidenza cumulativa di infezioni nosocomiali nei pazienti di 14 studi clinici randomizzati e controllati (da Manzanares et al., 2016, mod.) ©.

mostrata la piu efficace nel ridurre I'insorgenza di infezioni, ri-
spetto alle preparazioni con altri ceppi batterici, a dimostrazione
che al di la dei meccanismi d’azione che tutti i probiotici hanno
in comune, ogni ceppo di probiotici ha una sua specificita di
azione e quindi il loro impiego dovrebbe essere selezionato a
seconda del paziente e dell’effetto che si vuole ottenere, simil-
mente all'approccio che si applica agli antibiotici ©.

Un altro studio pilota del nostro gruppo di lavoro ha valutato se
la somministrazione di un probiotico sia in grado di influenzare
l'insorgenza di infezioni nei pazienti anziani in NED. Per otte-
nere un effetto combinato di modulazione dell’infiammazione e
un effetto antiossidante, & stata somministrata per 60 giorni una
formulazione a base di L. plantarum, che modula il rapporto tra
citochine antinfiammatorie e pro-infiammatorie, di Lactobacillus
buchneri, probiotico inattivato che aumenta la biodisponibilita di
selenio con azione antiossidante, e di Bifidobacterium animalis
ssp. Lactis BS05, anch’esso a effetto antiossidante per produ-
zione di glutatione ridotto e superossido dismutasi. Sono stati
inclusi pazienti con eta > 65 anni, in NED da almeno 1 mese,
mancata partecipazione ad altri studi e consenso informato
scritto, mentre sono stati esclusi i pazienti con malattia nota del
sistema immunitario (immunodepressi), con ipersensibilita nota
a qualsiasi ingrediente dell’integratore, assunzione di qualsi-
asi altro probiotico e/o antibiotico negli ultimi 30 giorni e PCR
(proteina C reattiva) > 10 mg/L. E stata accertata la volonta di
adesione del caregiver allo studio, oltre che la comprensione
delle modalita di somministrazione del prodotto in studio e la
necessita di segnalazione di modificazioni dell’alvo ed eventua-
li effetti avversi. | 32 pazienti complessivamente arruolati sono
stati suddivisi in due gruppi e randomizzati in doppio cieco a
ricevere per 60 giorni 1 bustina/die di probiotico o placebo,
sciolta in acqua e somministrata attraverso la sonda enterale.
Per accertare I'aderenza alla terapia sono stati effettuati contatti
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telefonici periodici, a cadenza settimanale, con i caregiver. Per
quanto riguarda le caratteristiche dei due gruppi al basale, i pa-
zienti del gruppo di intervento avevano una maggiore incidenza
di pluripatologia e di lesioni da decubito.

Dopo 60 giorni di trattamento, nel gruppo di intervento si € os-
servata una minor tendenza a sviluppare infezioni e una neces-
sita inferiore di terapia antibiotica, nonostante questi pazienti
fossero stati trattati in numero maggiore con miscele prive di
fibre (Tab. I).

L'andamento della PCR, marcatore dello stato infiammatorio nei
pazienti che non hanno sviluppato infezione, ha mostrato una
tendenza alla riduzione nel gruppo di intervento, mentre non ha
subito variazioni nel gruppo di controllo.

Data la ridotta numerosita del campione le differenze fra i due
gruppi non sono risultate significative dal punto di vista statistico.
Concludendo, i pazienti anziani fragili e disabili in nutrizione
enterale sono ad alto rischio di sviluppo di infezioni. Il siste-
ma immunitario intestinale gioca un ruolo chiave nel contra-
stare I'azione di microrganismi patogeni e la composizione del
microbiota intestinale condiziona I'azione infiammatoria o an-
tinfammatoria del sistema immunitario. La composizione del
microbiota puo essere influenzata in maniera positiva o nega-
tiva da vari fattori endogeni ed esogeni quali eta, stile di vita,
alimentazione, prebiotici e probiotici. Alcuni ceppi probiotici
sono in grado di agire sinergicamente sul microbiota, miglio-
rando l'integrita della barriera intestinale e contrastando l'in-
fezione da patogeni. Inoltre, in tutti gli studi finora effettuati, i
probiotici hanno dimostrato efficacia antinflammatoria e antios-
sidante, con un’importante attivita di modulazione del sistema
immunitario, rivelandosi delle promettenti misure terapeutiche
per contrastare il processo patogenetico dell’invecchiamento
e la fragilita che ne consegue. Benché le prove scientifiche
non siano ancora sufficienti per formulare precise raccoman-
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Tabella I.
Totale campione (32 pz) Gruppo intervento (16 pz) Gruppo controllo (16 pz) p

Peso Inv. 59%, aumento 35%, calo 6%  Inv. 60%, aumento 40%, calo 0% Inv. 57%, aumento 29%, calo 14% 0,264
LDD Inv. 86%, miglior. 10%, pegg. 6% Inv. 74%, miglior. 13%, pegg. 13%  Inv. 94%, miglior. 6%, pegg. 0% 0,297
Infezioni cliniche Si 34%, no 66% Si 24%, no 76% Si44%, no 56% 0,404
Antibiotico-terapia Si 25%, no 75% Si12%, no 88% S137%, no 63% 0,102
Altri medicinali Si 10%, no 90% Si 6%, no 94% Si 6%, no 94% 0,544
Lassativi e/o clisteri Si 87%, no 13% Si 87%, no 13% Si 88%, no 12% 1,000

dazioni, I'impiego dei probiotici pud giocare un ruolo importan-
te nella prevenzione delle complicanze infettive che si verifica-
no in soggetti particolarmente a rischio come i pazienti fragili
in nutrizione enterale.

Bibliografia essenziale

T Schmidt SB, Boltzmann M, Rollnik JD. Nutritional situation of enterally fed patients in
neurological early rehabilitation and impact of nutritional status on functional outcome.
Clin Nutr 2019. pii: S0261-5614(19)30065-2.

2 Clegg A, Young J, lliffe S, et al. Frailty in elderly people. Lancet 2013;381:752-62.

3 Mello AM, Paroni G, Daragjati J, et al. Gastrointestinal microbiota and their contribution
to healthy aging. Dig Dis 2016;34:194-201.

4 Lewis S, Burmeister S, Brazier J. Effect of the prebiotic oligofructose on relapse of
Clostridium difficile-associated diarrhea: a randomized, controlled study. Clin Gastro-
enterol Hepatol 2005;3:442-8.

5 Servin AL. Antagonistic activities of lactobacilli and bifidobacteria against microbial
pathogens. FEMS Microbiol Rev 2004;28:405-40.

6 Manzanares W, Lemieux M, Langlois PL, et al. Probiotic and symbiotic therapy in criti-
cal illness: a systematic review and meta-analysis. Crit Care 2016;19:262.

Supplementazione aminocidica e riabilitazione nel paziente anziano fragile

Marco Invernizzi

Dipartimento di Scienze della Salute, Medicina Fisica e Riabilitativa, Universita del Piemonte Orientale, Novara

La fragilita € definita come una sindrome medica multifattoriale,
caratterizzata da una riduzione di forza, resistenza e funzioni
fisiologiche che incrementa la vulnerabilita di un individuo a svi-
luppare dipendenza e/o morte. In questa definizione € contenu-
ta tutta la dimensione di complessita che caratterizza la fragilita,
con una maggiore vulnerabilita nei confronti non di una singola
malattia, bensi di una serie di condizioni patologiche gravate da
un rischio elevato di outcome sfavorevoli '.

Tale complessita si basa su una compromissione multisistemi-
ca che coinvolge domini fisiologici, quali I'assetto ormonale (in-
sulina, grelina, leptina, IGF-1, testosterone, estradiolo, DHEAS,
TSH, FT4, PTH) e l'infammazione (PCR, IL-6, sIL-6R,TNF-alfa),
il dominio autonomico (variabilita della frequenza cardiaca, ri-
flessi cardiovascolari), lo stress ossidativo, la nutrizione (assun-
zione di cibo, vitamina D, B12, folati, B6, vitamina E, albumi-
na), oltre a svariati organi e sistemi (sistema nervoso centrale,
scheletrico e muscolare), colpendo le funzioni che questi sot-
tendono (andatura, equilibrio, resistenza allo sforzo, destrezza
manuale, competenze cognitive, tono dell’'umore) e portando a
conseguenze cliniche molteplici e tra loro diversificate (tra cui
malnutrizione, fratture da fragilita, demenza), alcune delle quali
molto pesanti in termini di outcome, con un elevato grado di
disabilita residua e di mortalita del paziente. Tutto cio si traduce
in un impatto economico notevole per via dei costi socio-sanitari
legati alla gestione di questi pazienti, soprattutto in relazione alle

numerose comorbilita e alla disabilita associate alla condizione
di fragilita, che comportano la necessita di politerapie farmaco-
logiche, ricoveri ricorrenti, istituzionalizzazione e assistenza da
parte di caregiver.

La fragilita, dunque, & una sindrome molto ampia, che al suo
interno sottende dei sottodomini, tra cui quello fisico, che € a
carico dell'apparato locomotore (dominio muscolo-scheletrico)
e si manifesta con osteoporosi e sarcopenia, quello autonomico,
che riguarda ancora aspetti fisici della fragilita (ad es. la com-
promissione dell’equilibrio e I'incontinenza) e, infine, domini non
fisici, che coinvolgono gli aspetti cognitivi e psicologici dell’indi-
viduo, con declino cognitivo e deflessione del tono dell’'umore.
Tutti insieme questi domini determinano il quadro della fragilita,
che dal punto di vista fenotipico & caratterizzata da perdita di
peso involontaria, debolezza muscolare, bassa velocita di cam-
mino, ridotta performance fisica e decadimento cognitivo, come
descritto storicamente da Fried 2.

Sarcopenia e fragilita sono strettamente correlate e la sarcope-
nia & una componente chiave della fragilita nel paziente anziano,
rappresentando il substrato fondamentale della fragilita fisica.
Dal punto di vista fisiopatologico la sarcopenia & riconducibile
a una complessa serie di meccanismi connessi con il processo
di invecchiamento, che comprendono alterazioni morfologiche
muscolari caratterizzate da perdita accelerata di fibre di tipo I,
degenerazione delle fibre nervose periferiche, squilibrio tra sin-
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tesi e degradazione delle proteine muscolari (MHC), riduzione di
alcuni fattori anabolici, tra cui il fattore di crescita insulino-simile
(IGF-1), aumento di citochine pro-infiammatorie, danno ossida-
tivo da aumentata produzione di specie reattive dell’ossigeno
(ROS), riduzione del numero di cellule satellite con diminuzione
delle capacita rigenerative delle fibre muscolari, neuropatia le-
gata all'eta. Tra i meccanismi che portano alla sarcopenia, lo sti-
molo pro-infiammatorio legato al fenomeno dell'inflammaging e
I'aumento dello stress ossidativo da radicali liberi connesso al de-
clino della funzionalita mitocondriale rappresentano due compo-
nenti del processo patogenetico comune alle diverse espressioni
della fragilita multisistemica correlata all'invecchiamento.

Nella sarcopenia si verifica uno shift delle fibre muscolari, con
aumento di quelle di tipo | e perdita delle fibre di tipo Il, ac-
compagnato da una perdita dei meccanismi di rigenerazione,
soprattutto a livello nervoso periferico, € da una perdita della
massa muscolare, che esitano in uno sbilanciamento in senso
catabolico tra sintesi e degradazione di proteine muscolari.

| fattori eziologici alla base della sarcopenia sono molteplici e la
malnutrizione, con ridotto apporto dietetico di proteine, & fonda-
mentale nel causare una riduzione della sintesi proteica a fronte
di un’aumentata degradazione.

A questa difficolta dell’'organismo di produrre tessuto muscola-
re contribuiscono una serie di fenomeni di accompagnamento
estremamente comuni nella popolazione anziana, quali I'aumen-
to dei processi infammatori, I'insulino-resistenza, la disfunzione
mitocondriale e la riduzione fisiologica correlata all'eta dello sti-
molo anabolico a livello ormonale. Tutto questo si traduce in una
riduzione della massa muscolare, della forza muscolare e della
performance fisica, portando alle conseguenze fisiche della
fragilita, quali debolezza, ridotta capacita di svolgere le attivi-
ta quotidiane, diminuita velocita del cammino, oltre a un deficit
dell’equilibrio che pud condizionare un aumento del rischio di
cadute e di fratture conseguenti a fragilita ossea, con sviluppo
di ulteriore dipendenza e disabilita.

Su queste basi, le nuove linee guida dellEWGSOP (European
Working Group on Sarcopenia in Older People) per la definizio-
ne e la diagnosi della sarcopenia raccomandano un approccio
diagnostico incentrato su parametri sia quantitativi che qualita-
tivi, ossia non solo sulla misurazione della massa e della forza
muscolare (Hand-Grip Strength Test), ma anche sulla valuta-
zione funzionale effettuata mediante opportuni test clinici (test
della velocita del cammino, Timed Up and Go, Short Physical
Performance Battery).

Le evidenze della letteratura dimostrano che esiste una correla-
zione tra il livello di attivita fisica e lo sviluppo di patologie cro-
niche geriatriche, e la sedentarieta in eta avanzata appare as-
sociata a un maggior rischio di fragilita, decadimento cognitivo,
alterazioni delle abilith motorie, incontinenza urinaria da stress e
insonnia. Inoltre, € noto che I'esercizio fisico si accompagna a be-
nefici a livello sistemico, comportando riduzione del peso, modi-
fiche favorevoli della composizione corporea, riduzione del livello
di estrogeni e di colesterolo LDL, miglior controllo della pressione
arteriosa, riduzione dellinsulino-resistenza e mantenimento del
trofismo del tessuto muscolare e della biomeccanica tendinea.

A livello muscolare I'esercizio fisico produce nell’anziano una
risposta simile a quella osservata in giovani adulti, associandosi
a una serie di effetti positivi, tra cui uno stimolo anabolico con
incremento della sintesi proteica, un aumento del metabolismo
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energetico, una riduzione dello stress ossidativo e dei mecca-
nismi infiammatori, un miglioramento del controllo neuromusco-
lare e dell'accoppiamento eccitazione-contrazione muscolare,
con aumento della potenza e della velocita di contrazione, e
un’attivazione delle cellule satelliti, con effetti benefici sull’archi-
tettura mio-tendinea. L'aumento del trofismo muscolare e della
capacita del muscolo di generare energia porta a un incremen-
to della forza e della resistenza muscolare e a un significativo
miglioramento funzionale, contrastando la progressione della
sarcopenia e riducendo il rischio di cadute e le conseguenze
concatenate, quali fratture, disabilita e perdita di autonomia nel-
le attivita quotidiane 3.

Una vasta mole di dati dimostra che una strategia terapeutica
basata sulla combinazione di esercizio fisico, specialmente
contro resistenza, con un intervento nutrizionale rappresenta
I'approccio piu efficace per contrastare la progressione della
sarcopenia, producendo un effetto sinergico su quelli che sono
considerati i principali fattori di rischio modificabili di questa
condizione, ossia sedentarieta e dieta.

Per quanto riguarda il tipo di terapia fisica, I'allenamento con-
tro resistenza & stato associato a un’aumentata produzione di
ormoni con effetto anabolico, come I'lGF-1, e a un incremento
della sintesi proteica mediante stimolazione del’enzima mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin). Lideale sarebbe sostituire
la prescrizione di un unico esercizio con un protocollo che con-
templi diversi domini, dal training dell’equilibrio all'allungamen-
to, al mantenimento della flessibilita articolare, definita dal ROM
(Range Of Motion), all'allenamento della forza, senza dimenti-
care una componente aerobica, per tutti i benefici che questa
comporta a livello cardiovascolare.

Rispetto al timing dellintervento integrato riabilitativo-nutriziona-
le, mentre nel paziente che si alimenta naturalmente la quota
proteica dovrebbe essere assunta non oltre le due ore prece-
denti I'esercizio, la supplementazione dietetica deve essere
somministrata il piu possibile a ridosso dell’esercizio, entro un
tempo massimo di 1 ora prima o, eventualmente, entro 1 ora
dalla fine dell'attivita fisica.

In relazione all'elevata prevalenza di patologie neurologiche,
come l'ictus nella popolazione anziana, in ambito riabilitativo
€ comune osservare altre modificazioni a carico del muscolo,
come denervazione, spasticita, atrofia, miosteatosi, che nel
paziente anziano si aggiungono alle modificazioni classiche
da fragilita e contribuiscono a determinare un elevato grado di
disabilita. Nonostante in questi pazienti il quadro finale sia la
risultante di fattori patogenetici diversi, la combinazione di un
precoce intervento nutrizionale associato all’esercizio fisico co-
stituisce un approccio terapeutico efficace per contrastare gli
esiti sfavorevoli delle modificazioni muscolari anche in questo
tipo di patologie disabilitanti “.

Questo concetto oggi € considerato I'approccio terapeutico
chiave in medicina riabilitativa, tanto che per esso ¢ stata co-
niata la definizione anglosassone di rehabilitation nutrition, e
costituisce elemento essenziale della gestione dei pazienti con
disturbi cerebrovascolari, finalizzato a massimizzare il recupero
funzionale della disabilita, ma a dispetto delle corpose prove di
efficacia e della semplicita di questi interventi, i dati di lettera-
tura indicano che a tutt'oggi tale approccio terapeutico non &
ancora molto impiegato °.

Diversi studi, in letteratura, hanno evidenziato un’associazione
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tra sarcopenia e osteoporosi, un’altra malattia legata all’'eta che
comporta una riduzione della densita minerale ossea, con au-
mento della fragilita del tessuto osseo e del rischio di fratture, e
alcuni dati indicano che le donne anziane che soffrono di sar-
copenia hanno un rischio piu che doppio di andare incontro a
cadute e fratture, rispetto a quelle non sarcopeniche.

Il riconoscimento di una sovrapposizione in termini fisiopatolo-
gici tra aspetti muscolari e aspetti ossei della fragilita ha portato
a un’evoluzione dei concetti di osteopenia/osteoporosi e di sar-
copenia, 0ggi non piu percepiti come nettamente separati, ma
come aspetti sinergici dell'invecchiamento a carico dell'appara-
to locomotore, ben rappresentati dai termini osteo-sarcopenia/
sarco-osteoporosi e caratterizzati dalla tendenza a esprimersi
con conseguenze comuni, quali cadute, fratture e disabilita. Per
questi motivi, l'interazione fisiologica tra muscolo e 0sso ¢ rite-
nuta sempre piu cruciale per prevenire le malattie che portano
a disabilita in epoca geriatrica, in quanto tale interazione pud
creare una sorta di risonanza negativa tra i due tessuti quando
questi sono contemporaneamente colpiti dalle alterazioni tipi-
che dell'invecchiamento quali osteoporosi e sarcopenia.

| fattori che portano al declino muscoloscheletrico nell’anziano
sono molteplici, ma le carenze dietetiche, in particolare la ridotta
disponibilita di proteine, calcio e vitamina D, e la riduzione del
livello di attivita fisica contribuiscono in maniera importante al

deterioramento della salute e della funzione di questo apparato,
spiegando il razionale del beneficio terapeutico che pud deri-
vare da un supporto nutrizionale combinato con la riabilitazione
fisica nei pazienti con osteo-sarcopenia (Fig. 1) 6.

Come € noto, la frattura di femore su base osteoporotica € una
classica frattura da fragilita e i dati che riguardano l'incidenza di
questa condizione clinica dimostrano che si tratta di una proble-
matica estremamente diffusa e destinata in futuro a un continuo
incremento in rapporto all’ulteriore invecchiamento della popola-
zione generale. La frattura di femore costituisce un evento deva-
stante per I'anziano fragile, per I'elevato rischio sia di mortalita
che di sequele a lungo termine, come disabilita e compromis-
sione del cammino, e comporta un notevole impatto sui sistemi
sanitari in termini di carico assistenziale e di costi di ospedalizza-
zione. Nel 2013 le fratture di femore da fragilita in Italia sono state
circa 100.000, con un costo socio-sanitario ben oltre il miliardo di
euro (superiore ai costi dell'infarto del miocardio) e per il quale &
previsto un aumento del 20% per il 2020. In letteratura si ricono-
sce un preciso ruolo preventivo dell’esercizio fisico sulla progres-
sione dell'osteoporosi e sul rischio di fratture e piu della meta dei
pazienti anziani ricoverati per frattura di femore risulta malnutrito,
con frequente riscontro di deficit proteico.

Il nostro gruppo di lavoro ha condotto uno studio pilota rando-
mizzato e controllato per valutare I'impatto di un protocollo riabi-
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Figura 1.

Razionale di una strategia terapeutica integrata con una supplementazione nutrizionale associata a un programma di allenamento fisico nei pazienti con osteo-sarcopenia (da

Agostini et al., 2018, mod) ®.
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litativo combinato di esercizio fisico e supple-
mentazione dietetica di aminoacidi essenziali
sul recupero funzionale dei pazienti con frattu-
ra dell'anca. | 32 pazienti arruolati, tutti di eta
superiore ai 65 anni, sono stati randomizzati
in due gruppi numericamente bilanciati (A e
B: n = 16) che hanno eseguito entrambi un
programma di riabilitazione con esercizio fisi-
co (5 sessioni di 40 minuti/settimana per 2 set-
timane, seguite da un protocollo di esercizi a
domicilio) e ricevuto una consulenza dieteti- 0
ca, ma solo al gruppo A e stata somministra-
ta un’integrazione nutrizionale di aminoacidi
essenziali (4 g/bid). Al basale e dopo 2 mesi
di trattamento sono stati valutati I'Hand-Grip
Strength, il Timed Up and Go e la scala lowa
Level of Assistance (ILOA). L'analisi dei risul-
tati in assenza di stratificazione per pazienti
sarcopenici o non sarcopenici ha mostrato una 10
sostanziale sovrapponibilita fra i due gruppi,

mentre nei pazienti sarcopenici & stata dimo- 0
strata una superiorita statisticamente signifi-
cativa (p < 0,017) del trattamento combinato
consulenza dietetica + esercizio fisico + sup-
plementazione aminoacidica per tutti gli outco-
me primari valutati (forza, performance fisica e
grado di disabilita) rispetto a quello consulen-
za dietetica + esercizio fisico (Fig. 2). Questi ri-
sultati sono stati avvalorati dal riscontro di una
maggiore riduzione di miostatina circolante, un
biomarker di catabolismo muscolare, nei pa-
zienti che hanno ricevuto la supplementazione
aminoacidica, rispetto al gruppo trattato solo
con esercizio e counselling 7.

Concludendo, la fragilita & una condizione
complessa, di cui la sarcopenia e 'osteopo-
rosi rappresentano due espressioni importanti
e interconnesse delle alterazioni conseguenti
al processo di invecchiamento che interessa-
no il dominio fisico. Lo stile di vita influenza in
maniera importante lo stato di salute e nella
medicina personalizzata la dieta rappresenta
un importante strumento di intervento preventivo e terapeutico
nell’ambito di un approccio integrato alle patologie geriatriche.
Accanto alla dieta, la sedentarieta influenza negativamente la
progressione delle manifestazioni della fragilita fisica e tutti i
dati di letteratura supportano I'evidenza di una serie di benefici
associati all’esercizio fisico sia a livello sistemico che, in parti-
colare, a livello del muscolo. L'approccio integrato che combina
l'esercizio fisico alla supplementazione nutrizionale ha dimo-
strato effetti terapeutici sinergici e rappresenta una strategia di
intervento efficace per contrastare le patologie da fragilita nel
paziente anziano. Un intervento multidisciplinare, riabilitativo e
nutrizionale, € principio fondamentale della medicina riabilitativa
volta a favorire il recupero funzionale nei pazienti anziani dopo
un evento neurologico acuto. La supplementazione aminoaci-
dica sembra associarsi a un miglior recupero funzionale anche
nei pazienti con frattura osteoporotica di femore, in particolare
quelli sarcopenici.
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HGS: Hand-Grip Strength; ILOA: lowa Level of Assistance; TO: basale;
T1: a 2 mesi di trattamento; TUG: Timed Up and Go.

Variazione della forza muscolare, della performance fisica e della disabilita nei pazienti sarcopenici trattati
con riabilitazione fisica associata a supplementazione di aminoacidi essenziali, rispetto al solo esercizio
fisico (da Invernizzi et al., 2019, mod.) ”.
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