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Gli aminoacidi essenziali

Gli aminoacidi essenziali [AAE| sono tali poiché, a fronte della loro esclusiva importanza per le
sintesi proteiche, |'organismo non riesce a sintetizzarli ma dipende dalla fornitura dall’esterno.
In situazione di normalita gli AEE sono:
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le principali affivita degli AAE sono riportate in tabella 1
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L'attivita degli aminoacidi & permessa se gli AAE
sono tutti presenti, ed in quantitd adeguata. la
carenza di uno solo degli AAE rallenta, fino ad
interrompere, la capacita di sintesi delle proteine.
Inoltre, in carenza di uno solo degli AAE gli altri
aminoacidi vengono catabolizzati e persi, mentre
le proteine corporee sono distrutte per fornire
I'aminoacido limitante. Ed ancora, in caso di
carenza degli AAE I'organismo ha difficolta a
sintetizzare gli aminoacidi non essenziali. In tal
caso 'organismo deve nuovamente ricorrere allo
degradazione delle proteine? .

Poiché I'organismo non & in grado di sinfetizzare
gli AAE, il corpo regola in modo preciso
I'omeostasi degli aminoacidi. Cio significa che gli
aminoacidi della dieta, quando sono in eccesso
rispetto a quelli richiesti per le sintesi proteiche,
vengono rapidamente catabolizzati. L'organismo,
infatti, sintetizza le proteine per le loro propriefa
funzionali e non per immagazzinare gli
aminoacidi in eccesso. Quindi, in condizioni
fisiologiche il ricambio profeico viene assicurato
dall’equilibrio fra la sinfesi e la demolizione
delle profeine. | due processi sono regolati in
modo coordinato, ma i loro meccanismi sono
indipendenti®!.

BIBLIOGRAFIA

Munro H.N., Proc Nutr Soc, 1976
Young V.R., Age Ageing, 1990
Brosnan J.T., J Nutr, 2003, 133:2068S5-2072S
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IN SINTESI

l'organismo non € in grado di sintetizzare
gli AAE ma dipende dalla fornitura
dall’esterno.

la carenza di uno solo degli AAE rallenta,
fino ad inferrompere, le sinfesi profeiche;
inoltre, in carenza di un solo AAE, le
proteine vengono degradate per fornire
I'aminoacido limitante.

In condizioni fisiologiche il ricambio
profeico viene assicurato dall'equilibrio tra
sinfesi e demolizione delle proteine.

Wischmeyer P.E., Nutr Clin Pract, October 2003, 18:377-385

Kadowaki M., ] Nutr, 2003, 133: 205252056S
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2

Patologie croniche, senescenza e

metabolismo

Nell'individuo sano il turnover di proteine & il
processo mefabolico che fornisce aminoacidi alla
cellula per garantire il metabolismo ossidativo e
mantenere il pool di aminoacidi plasmatici.

Nel soggetto sano vengono degradati circa 250-
350 grammi di proteine muscolari al giomo!".
Parte degli aminoacidi rilasciati vengono riutilizzati
dalla cellula per sintetizzare nuove proteine,

ed una quantitd di aminoacidi & rilasciata nel
forrente circolatorio al fine di mantenere il pool di
aminoacidi circolanti. Dunque, il bilanciamento

fra sintesi e demolizione delle proteine garantisce
il contenuto di proteine sfesse. Tale bilanciamento
& regolato da molecole circolanti con attivite
catabolica (ad esempio, catecolamine, glucagone,
cortisolo) ed anabolica quali I'insulina e I'lGF;.
L'aumento di attivita catabolica e la riduzione

di quella anabolica comporta un’incrementata
demolizione di proteine, e quindi riduzione

della massa muscolare. In questa condizione
infatti, gli aminoacidi rilasciafi dal muscolo non
vengono usati per riformare profeine muscolari,
bensi per fini metabolici quali il manfenimento
del metabolismo generale, incluso la produzione
di energia®¥. Ad esempio, gli aminoacidi
rilasciati dai muscoli scheletrico e cardiaco
vengono utilizzati per produrre glucosio atfraverso
la gluconeogenesi, in quanto il glucosio &
indispensabile per mantenere il metabolismo

di strutture fondamentali quali il cervello e gli
erifrociti.

Riduzione della massa e forza muscolare, e
bassa performance fisica sono fre componenti
della sarcopenia, una complessa sindrome
caratterizzata da insufficienze nutrizionali,
inflammazione cronica, insulino resistenza ed un
precipifoso declino della funzionalita degli ormoni
anabolicit’l.

la perdita di massa muscolare si riscontra in
molte patologie croniche quali, ad esempio,
scompenso cardiaco, BPCO, diabete e nel
cancro, e si correla con peggioramento del
quadro clinico ed aumento della mortalita. La
sindrome da anoressia/cachessia nel cancro

& caratterizzata da progressiva perdita di peso
e deplezione di muscolatura schelefrica. '80%
dei pazienti con cancro al tratto gastrointestinale
superiore ed il 60% dei pazienti con cancro al
polmone manifestano tali condizioni®.

Pazienti con scompenso cardiaco e BMI di 30-
34.9 kg/m? manifestano una mortalite inferiore
dei pazienti con BMI <30 kg/m?”). Wasting
muscolare si osserva nel 20% dei pazienti con
BPCO stabile®: inoltre, nelle forme avanzate

di BPCO la perdita di massa e funzionalita
muscolare rappresenta un fatfore predittivo di
morbidita e mortalita €9,

la perdita di massa e forza muscolare si riscontra
anche nei soggetti anziani, sopratiutio se alletiati,
anche in assenza di una franca patologia?. Lo
prevalenza di sarcopenia varia fra il 5 ed il 13%
nella fascia di et 60-70 anni, ma sale al 68%
nella popolazione anziana ricoverata!''l. le cause
della sarcopenia possono essere esacerbate
nell'anziano proprio dall'allettamento!’?. Uno
studio recente ha infatti posto in evidenza la
relazione esistente tra stile di vita sedentario,

che si correla all'etd avanzata, alterazioni della
funzione mitocondriale e del metabolismo che
porfano ad insulino resistenza, perdita dello stato
funzionale dell'organismo ed aumento del rischio

di mortalita nei soggetti anziani''?.
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Pafelegie Creniche ] Senescenza@ ]
ad esempio, insufficienza cardiaca
cronica, diabete, BPCO, traumi,
lesioni da decubito, stati tumorali
S J
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Alterazioni metaboliche

(deficit utilizzo glucidi e lipidi, insulino resistenza)
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TNFX Glucagone
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MITOCONDRIALI
MUSCOLARI (SCHELETRICHE E CARDIACHE)
PLASMATICHE (ALBUMINA, ANTICORPI, ETC.)
ENZIMATICHE
NEUROTRASMETTITORI

V

SINTOMI CLINICI

e MINORE FORZA FISICA

¢ DEFICIT DI ASSORBIMENTO DEGLI ALIMENTI

* SARCOPENIA

(PROTEINE)

* MAGGIORE VULNERABILITA ALLE INFEZIONI

* PEGGIORAMENTO DEL TONO DELL'UMORE

%—;;

PEGGIORAMENTO DELLE CONDIZIONI GENERALI DEL PAZIENTE

Modificato da Pasini E. et al, Am. J. Cardiol., 2008 suppl.
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3

AMINOTROFIC®: composizione e

meccanismo di azione

AMINOTROFIC® & un cluster di AAE in eseguiti 5 minuti prima dell'assunzione (basale) e
composizione quali-quantitativa determinata dopo 20, 40, 60, 20, 120, 180 minuti.
(Brevetto Europeo 948328], in grado di Sefte giovani (28 + 2,5 anni) volontari sani
promuovere una serie di modificazioni rappresentavano i controlli.

biochimiche. 'andamento delle concentrazioni ematiche di

AAE nei due gruppi & rappresentato in figura. 1.

TABELLA NUTRIZIONALE* * 1'80% del picco di concentrazione viene

raggiunto a 60" nei soggetti anziani ed a

VALORI NUTRIZIONALI  per busta* 26" nei giovani. Dopo 180" dall'ingestione,
VALORE ENERGETICO 21,9 Kcal la concentrazione ematica di AAE rimane |l
Profeine (Nx6,25) 0,000 g +27,8 £ 19,8% del basale negli anziani e il
Cermardt 1046 @ +3,2 + 5,1% del basale nei giovani. Da un
Grassi 0,074 g punto di vista biochimico, I'andamento delle
lleucina 1250 mg concentrazioni plasmatiche degli AAE nella
LLisina 650 mg popolazione anziana potrebbe rifleftere la
Lisoleucina 625 mg difficoltar di uptake e/o utilizzo da parte dei
[Valina 625 mg muscolil!.
L-Treonina 350 mg Questi risultati possono avere alcune implicazioni
L-Cistina 150 mg pratiche nella gestione della nufrizione nei
Lstidina 150 mg soggetti anziani:
L-Fenilalanina 100 mg
L-Metionina 50 mg o |'utilizzo degli AAE provenienti dalle proteine
LTirosina 30 mg assunte con gli alimenti potrebbe essere
L-Triptofano 20 mg ulteriormente ridotto in quanto |'assorbimento
Vitamina B6 0,15 mg degli AAE derivanti dalle proteine &
Vitamina B1 0,15 mg rallentato dalla presenza contemporanea di
* 1 Busta = 4 g di aminoacidi carboidrati e lipidi nella dietal?;

* gli AAE assunti per via orale potrebbero
essere piv efficaci rispefto a quelli

** | dati si riferiscono alla confezione 30 buste provenienti dalle proteine degli alimenti
per via orale. nell'indurre le sintesi proteiche in quanto
gli AAE derivanti da supplementi causano
Cinetica del cluster aminoacidico un uptake da parte degli organi splancnici
Nove anziani (75,3 + 3,5 anni) volontari sani, meno efficiente!®):
con BMI nella norma (24,5 + 1,2 kg/m?), * evidenziare il profilo plasmatico degli AAE
hanno assunto 8 g di AMINOTROFIC® dispersi dopo I'assunzione di AAE in forma libera,
in 100 g di acqua. | prelievi ematici sono stafi pofrebbe contribuire ad identificare soggetti
10
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Condino AM, et al. Aging Clin Exp Res. 2013

anziani a rischio di sarcopenia, osteoporosi
e ridotta immunocompetenza. In effett,
la cinetica dell’assorbimento intestinale
degli aminoacidi condiziona I'efficacia
dell'anabolismo proteico muscolare!®4.

Stimola la produzione di mitocondri.

| mitocondri, olire a rappresentare una fonte di
energia necessaria per mantenere il metabolismo
cellulare, sono implicati nella sinfesi di

macromolecole indispensabili per il metabolismo.

Alterazioni della funzione mitocondriale possono
dunque avere un peso deferminante nella genesi
di patologie quali, ad esempio, |'obesita ed

il diabete. Si & anche visto come esista una
correlazione fra alterazioni della funzione
mitocondriale e del metabolismo che causano
insulino resistenza, perdita dello stafo funzionale
dell’organismo ed aumento del rischio di
mortalita nei soggetti anzianit®).

Di recente & stato introdotto il concetto di
“inflammaging” che considera |'invecchiomento
come fenomeno fondamentalmente
inflammatorio, sia a livello sistemico sia cellulare.
A livello cellulare il mitocondrio & organello

chiave del meccanismo molecolare della
senescenza: |'invecchiamento infatti si traduce in
una riduzione della funzione mitocondriale ed un
aumento dei radicali liberi.

Dati recenti indicano che il monossido di azoto
(NO) ha un ruolo nella biogenesi e funzione
mitocondriale. In effetti, elevate concentrazioni
di NO inibiscono la respirazione mitocondriale,
mentre incrementi di NO ottenuti nel tempo
stimolano la sintesi di mitocondri®®. 'NO &
sintetizzato da un enzima detto ossido nitrico
sintetasi endoteliale (eNOS). Gli animali

senza eNOS mostrano una riduzione della
mitocondriogenesi, presentano inoltre insulino
resistenza e ipertrigliceridemia, ed hanno vita
piv breve. Questi dati suggeriscono |'esistenza
di un legame tra NO — mitocondriogenesi —
sopravvivenzal,

Tra i numerosi fenomeni biologici condizionati
dall’eta, la ridotta biogenesi dei mitocondri ed il
loro cattivo funzionamento, assieme all’'aumento
del danno ossidativo, sembra determinare alcuni
effetti negativi sull'organismo!® 19,

Uno studio condotto su topi di etd media ha
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evidenziato che la miscela aminoacidica
contenuta in AMINOTROFIC® & stata in grado
di determinare una maggiore produzione di
mitocondri e di aumentare tutti i parametri di
mitocondriogenesi e della loro attivita nel cuore
e nei muscoli schelefricil!. (figura.2)

Riduce lo stato ossidativo.

Lo stress ossidativo ha un ruolo importante nella
genesi di differenti patologie. Ad esempio,

nel diabete si osserva un aumento della
produzione di specie reattive dell'ossigeno
(ROS), che si accompagna ad una diminuzione
della capacita di difesa antiossidante (SOD,
superossidodismutasi, sistema di difesa
enzimatico con attivitd antiossidante), con
conseguente progressione ed aumento delle
conseguenze pafologiche di questa malattial'?.
Come prima evidenziato, la presenza di
radicali liberi si correla inolire con i processi di
invecchiamento della cellula.

Studi avevano gia dimostrato che
AMINOTROFIC® aumenta in maniera
significativa la SOD, diminuendo nel contempo
lo stress ossidativo cellulare!'®. Nello studio
prima citato!! si & osservata anche una
riduzione dello stress ossidativo nei muscoli
scheletrico e cardiaco.

Stimola le sintesi proteiche

E stafo precedentemente evidenziato che
insufficienze nutrizionali, inflammazione
cronica, insulino resistenza e declino della

funzionalite degli ormoni anabolici sono

fattori che compongono la sarcopenia, che si
accompagna, clinicamente, a riduzione della
massa e forza muscolare e bassa performance
fisical’, con aumentato rischio di mortalita nei
soggetti anziani'!.

AMINOTROFIC® stimola la sintesi di proteine
plasmatiche e muscolari anche in condizione
di insulino resistenza affraverso una via
insulino-indipendentel'®1”), con conseguente
miglioramento dello massa e della performance
muscolare!'".

Riduce la fibrosi nei muscoli scheletrico e
cardiaco

L'invecchiomento & caratterizzato da progressive
alterazioni morfo-strutturali delle fibre muscolari
schelefriche e cardiache che causano
decadimento funzionale'®. Studi condotti

con la microscopia eleffronica su animali,

hanno evidenziato che la riduzione della

massa muscolare con I'efd si accompagna a
degenerazioni delle fibre muscolari e riduzione
dei sarcomeri'?. || danno muscolare interessa
anche il muscolo cardiaco: il miocita anziano, a
causa della disfunzione mitocondriale, sintetizza
meno proteine sia contrattili sia enzimatiche, con
gravi ricadute sulle capacita funzionali®®. Nelle
fibre muscolari del soggetto anziano si instaurano
importanti fenomeni fibrotici con elevato turnover
del tessuto fibroso stessol2!l,

Lla somministrazione di AMINOTROFIC®

determina un aumento del numero e del volume
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dei sarcomeri, ed & in grado di ridurre il grado di
IN SINTESI

Numerosi studi hanno dimostrato

che AMINOTROFIC® ¢ in grado di
promuovere una serie di modificazioni
biochimiche a livello ematico e muscolare
[muscoli scheletrico e cardiaco):

e Stimola la produzione di mitocondri
ed aumenta tutti | parametri di
mitocondriogenesi e della loro attivita
nel cuore e nei muscoli schelefrici.

e Riduce lo stato ossidativo a livello
cellulare, determinando una
diminuzione dei ROS ed un aumento
delle capacita antiossidanti delle
cellule.
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Aminoacidi o proteine?

Per sintetizzare una profeina & necessaria lo
disponibilita di una quantitd di aminoacidi almeno
pari a quella che si troverd nella proteina finale.
Se l'infroduzione di aminoacidi non & adeguata
alla necessita di sintesi e di produzione di energia
necessaria per la sintesi, I'organismo inizia ad
utilizzare gli aminoacidi derivanti dalle proteine
dei muscoli causando proteclisi muscolare.

Nelle patologie croniche, o nei soggetti anziani,
anche un adeguato infake calorico puo essere
insufficiente per raggiungere i reali fabbisogni di
azoto, come & stato dimostrato nella insufficienza
cardiaca cronicalll.

la motivazione risiede nel fatto che gli aminoacidi
contenuti nelle proteine alimentari si distinguono

in essenziali (AAE) e non essenziali (NAAE),

e solamente gli AAE sono in grado di fornire

uno stimolo efficace nell affivazione delle sintesi
proteiche, mentre i NAAE non sono in grado di
contribuire a questo scopo?. Quindi |'efficienza di
uno stesso apporto azotato, ma fornito con profeine
differenti, & direttamente proporzionale al contenuto
di AAE, ma non al contenuto di aminoacidi in
generale. In soggetti anziani non supplementati con
AAE ¢ sfato riscontrato un bilancio azofato negativo
nonostante la diefa contenente 0.8 g di proteine
per kg di peso corporeo®. Questo & rapportabile
al fatto che non tutti gli aminoacidi delle proteine
vengono assorbifi. le proteine hanno un tempo di
digestione protratto, richiedono la sintesi di enzimi
digestivi, quindi una spesa aminoacidica da cui

gli aminoacidi usati per sintefizzare gli enzimi

vanno soffratti. Dunque, 'assunzione di cibi a base
proteica non aumenta necessariamente la sinfesi

di profeine muscolari, anche perché I'utilizzo di
AAE provenienti dalle profeine assunte con di
alimenti pofrebbe essere ulteriormente ridotto in
quanto 'assorbimento ne risulta rallentato dalla
confemporanea presenza di carboidrati e lipidi
nella dieta!. La supplementazione di AAE non

ha influenza sul senso di sazietd, dunque non
induce riduzione dell'assunzione di cibi. Questo
aspetto ha un significato nofevole dal punto di vista
nutrizionale in quanto la sostituzione del cibo con
supplementi proteici pud causare una diminuzione
dell'intake calorico a causa del senso di sazietd,
causando potenzialmente malnutrizione nel
soggetto anziano®.

Cli AAE invece non necessitano di digestione,
vengono assorbiti rapidamente senza dispendio
energetico, entrano nella cellula per gradiente di
concentrazione e stimolano le sinfesi proteiche.

IN SINTESI

Solo gli AAE sono in grado di stimolare le
sintesi proteiche.

Nei soggetti anziani un adeguato infake
calorico puo essere inadeguato per
stimolare le sinfesi proteiche.

la somministrazione di AAE non influenza
il senso di sazieta evitando cosi possibili
fenomeni di malnutrizione quando al cibo
si sostituiscono supplementi proteici.
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Sintesi dei dati preclinici e clinici

Effetti della supplementazione di AMINOTROFIC® sul tessuto muscolare del ratto.

AUTORE

Corsetti G.
(Am. J. Cardiol., 2008 suppl)

D’Antona G.
(Cell. Met., 2010)

STRUTTURA
Mitocondri

Miocardio e muscolo

scheletrico

PRINCIPALI EFFETTI

Aumento del numero e del volume

Aumento sinfesi di mitocondri

SIGNIFICATO

Aumento della formazione di energia

Aumento resitenza all’attivita fisica
Riduzione radicali liberi
Aumento sopravvivenza

Effetti della supplementazione di AMINOTROFIC® 8g/die in soggetti anziani o patologici.

AUTORE

Solerte B.
(Am. J. Cardiol., 2008 suppl)

Solerte B.
(Am. J. Cardiol., 2008 suppl)

Rondanelli M.
(Clin. Nutr, 2011)

Aquilani R.
(Am. J. Cardiol., 2008 suppl)

Aquilani R.
(Eur. J. Heart Fail,, 2008)

Scognamiglio R.
(Am. J. Cardiol., 2008 suppl)

SOGGETTI

Anziani con
sarcopenia

Anziani con
diabete tipo 2

Anziani
istituzionalizzati

CHF

CHF con
deplezione
muscolare

Anziani
CHF

PRINCIPALI VARIABILI

DEXA (composizione corporea)

Glicemia a digiuno e post prandiale

(Th, 2h)

Emoglobina glicosilata
Insulinemia

Insulino resistenza

HANDGRIP (forza muscolare)
Albumina siero

Test depressione

Nutrizione (MNA)

Potenza di lavoro
Tempo di recupero di consumo
di ossigeno dopo esercizio

Peso
Tessuto muscolare (AMB)

Concentrazione plasmatica di acido

laffico
6 min. Walking test

6 min. Walking test

EFFETTI SIGNIFICATO
+6,6% Kg tessuto ~ Aumento della massa magra
magro corporea
Diminuzione Miglioramento controllo
metabolico
Diminuzione Aumento sensibilita all'insulina
Diminuzione Aumento sensibilita all’insulina
Diminuzione Aumento sensibilita all'insulina
+5,7% Kg Aumento della forza muscolare
+0,16 g/dL Aumento delle sintesi proteiche
- 3,55 score Riduzione del livello di depressione
+0,8 score Miglioramento della nutrizione
+22,8% watts Aumento della capacitd fisica
Riduzione Aumento della capacita aerobica
+2,3Kg Aumento del peso corporeo iJer
+11,8 % cm? aumento della massa muscolare
-0,3 pmol /1 Diminuzione del metabolismo
anaerohico
+22,3%m Aumento dell’autonomia fisica
+10%m Aumento dell’autonomia fisica
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AUTORE

Macchi A.
(Med. 1. Nutr. Met., 2010)

Dal Negro R.
(Monaldi Arch. Chest. Med.,
2010)

Baldi S.

(Int. J. COPD, 2010)
Aquilani R.

(Arch. Gerontol. Geriatr,, 2011)
Boselli M.

(Nutr. Clin. Pract., 2012)
Bolasco P

(Renal Failure, 2011)
Sukkar SG.

(Med. J. Nutr. Met., 2012)
Madeddu C.

(Med. J. Nutr. Met., 2010)

Manfrin P.
(Nutr. Tehr. Met., 2013)

Aquilani R.
(Mondo Sanitario, 2012)

SOGGETTI
CHF con FE<35%

BPCO con
sarcopenia + 0;
terapia

BPCO con
cachessia

Riabilitazione
geriatrica

Gravi cerebrolesioni
acquisite

Pazienti in
emodialisi

Pazienti malnutriti
in emodialisi

Pazienti con
cachessia
oncologica

Pazienti HIV
positivi malnutriti

Riabilitazione
geriatrica

PRINCIPALI VARIABILI
Qualita di vita

Funzionalita cardiaca

Tolleranza esercizio

Peso
BIA (composizione corporea)

Concentrazione plasmatica in acido

lattico
Questionario qualita di vita
(S.6.RQ.)

Test funzioni cognifive (MMSE, Mini

Mental State Evaluation)

DEXA (composizione corporea)
6 min. Walking test

Frequenza infezioni nosocomiali
Frequenza infezioni nosocomiali

Albumina
Proteine totali
(RP

Transferrina

Albumina
ROS
Grip strength

Proteine totali
Albumina
Insulina

Costo infezioni nosocomiali

pz con/senza supplementazione

EFFETTI
+12%

+5.6% FE
+0.49 1/min
gittata cardiaca

+0.33 Stadio Bruce

+5,53 Kg
+3,59 Kg massa
magra

- 0,35 pmol /1

-2,69 score
+1,62 score

+1,5 Kg tessuto
magro
+49,7%

-30%
-23%

+0,5g/dl
+0,73 g/dl
-4.9mg/L

+9,67 mg/dL
+0,61¢g/L

- 76 (FORT U)
+2,2 Kg
+0,3 g/l
+0,4¢/L
+1,2 pU/ml

- 399,40 € costo

SIGNIFICATO

Miglioramento della percezione di

salute
Miglioramento parametri
emodinamici

Aumento resistenza fisica

Aumento del tessuto magro

Riduzione dei processi anaerobici

Miglioramento della percezione di

salute
Miglioramento delle funzioni
cognitive

Aumento della massa magra
Aumento capacitd fisica

Miglioramento della capacitd di
difesa

Miglioramento della capacita di
difesa

Aumento sintesi proteiche
Aumento sintesi proteiche

Diminuzione stato infiammatorio

Aumento sintesi proteiche

Aumento sintesi proteiche
Diminuzione stress ossidativo
Aumento forza muscolare

Aumento sintesi proteiche
Aumento sintesi proteiche
Miglioramento anabolismo

Risparmio sul costo infezioni
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La supplementazione nutrizionale con una specifica
miscela di aminoacidi incrementa la massa magra
dell’organismo e la sensibilita all’'insulina

in soggetti anziani con sarcopenia

Sebastiano B. Solerte, Carmine Gazzaruso, Roberto Bonacasa, Mariangela Rondanelli, Mauro Zamboni, Cristina Basso,

Eleonora Locatelli, Nicola Schifino, Andrea Giustina, Marisa Fioravanti - The American Journal of Cardiology, Supplement, vol 101
(11): 69E-77E; 2008

Disegno dello studio Parametri valutati
Studio clinico randomizzato, in aperto, crossover, - glicemia a digiuno
AAs (specifica miscela di aminoacidi essenziali) - insulinemia
vs placebo, su 41 soggetti anziani sarcopenici. - insulino resistenza (HOMA-R)
- TNFa
Durata dello studio: 16 mesi. - IGF-1
® - massa magra (DEXA)

(€71] o] oTe IV Gruppo. B
I ———— T — e — e —

19 soggetti, AAs 8 gr/die 22 soggetti, placebo

Crossover (4° mese

L =

[ plageve ifr{ JAVATS )
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Glicemia

AAs
06 RUN-IN Fase 1 Fase 2: cross over Gruppo A-B
8.4
72
* « *
< 60f I I * x * " "
E ' o ' [ l |
: I |
o 48
IS
[}
O
™ 3.6
241
1.2~
——— ——— — e— ——— —— ——
mesi -1 0 2 4 6 8 16

Valori medi (e deviazione standard] della glicemia a digiuno in soggetti anziani sarcopenici del gruppo A B e gruppo B B durante
supplementazione con AAs (*p < 0.05 vs basale).

20.0 -

Insulina {pU/ml)

Q51

8.0

mesi

F\\
"

Insulinemia

+
|

AAs

RUN-IN Fase 1 Fase 2: cross over Gruppo A-B

._ -
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._ -

+
|
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o
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Valori medi (e deviazione standard) dell'insulinemia o digiuno in soggetti anziani sarcopenici del gruppo A B e gruppo B B durante

supplementazione con AAs [*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale).
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HOMA-IR

RUN-IN
6.0 —

50

 ——
R ——

4.5 =

4.0 -

3.5+

251

Fase 1

_ —

_ -

AAs

Fase 2: cross over Gruppo A-B

_ -
_ -

HOMA-R
©
(@]
T
. |!|_ .
I B
u
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mesi
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—
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Valori medi [e deviazione standard) dellHOMAAR in soggetti anziani sarcopenici del gruppo A B e gruppo B B durante supplementazione
con AAs (*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale).

TNFo—IGF-1

RUN-IN

200 [~

TNFa (pg/ml)

mesi 0

Fase 1

Fase 2: cross over

AAs
Gruppo A-B

GRUPPO A

IGF-1 (ng/L)

Valori medi (e deviazione standard) di TNFa e IGF-1 in soggetti anziani sarcopenici del gruppo A durante supplementazione con AAs [*p < 0.01

vs basale; Tp < 0.001 vs basale). TNFo =

IGF-1 ® Dopo GH
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TNFa~IGF-1

RUN-IN Fase 1 Fase 2: cross over Gruppo A-B

200 [~ GRUPPO B

150

100

TNFa (pg/ml)
IGF-1 (ng/\)

50

mesi

Valori medi (e deviozione standard) di TNFa e IGF-1 in soggetti anziani sarcopenici del gruppo B durante supplementazione con AAs [*p < 0.01 @
vs basale; Tp < 0.001 vs basale). TNFa.®  IGF-1 ® Dopo GH

SOGGETTI ANZIANI NON SARCOPENICI
Massa magra T ANAN SARC ORI, PO A
DOPO SUPPLEMENTAZIONE CON AAs

SOGGETTI ANZIANI SARCOPENICI, GRUPPO B,
DOPO SUPPLEMENTAZIONE CON AAs

8 MESI 16 MESI
S BASALE SUPPLEMENTAZIONE SUPPLEMENTAZIONE
L \
T T t t T
50 | - T
*

o *
g - T 1
g
6 45 [
Q
o) -
e
o
o 40
O
=
o -
a3
O
> 351

30 -

0 T T T — T T ¢

mesi

Valori medi della massa magra dell'organismo valutata mediante DEXA in soggetti anziani sarcopenici dei gruppi A e B durante
supplementazione con AAs [*p < 0.01 vs soggetti anziani non sarcopenici; fp < 0.01 vs basale).
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CONCLUSIONI

la supplementazione con AAs, sintesi proteica muscolare e della massa
determina un miglioramento magra e conseguente miglioramento
dell’anabolismo proteico in soggetti dello stato metabolico.

anziani sarcopenici con aumento della
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Miglioramento del controllo della glicemia e della

sensibilita all'insulina durante uno studio long-term

(60 settimane), randomizzato condotto con una miscela
di aminoacidi in pazienti anziani con diabete di tipo 2
Sebastiano B. Solerte, Marisa Fioravanti, Eleonora Locatelli, Roberto Bonacasa, Mauro Zamboni, Cristina Basso, Anna

Mazzoleni, Valeria Mansi, Nikolas Geroutis, Carmine Gazzaruso - The American Journal of Cardiology, Supplement, vol 101
(11): 82E-88E; 2008

Disegno dello studio Parametri valutati
Studio clinico randomizzato, in aperto, crossover, - glicemia a digiuno
AAs (specifica miscela di aminoacidi essenziali) - glicemia postprandiale (1h)
vs placebo, su 34 soggetti anziani con diabete - glicemia postprandiale (2h)
mellito di fipo 2. - emoglobina glicosilata
- insulinemia
@ Durata dello studio: 60 giomi. - insulinoresistenza (HOMA-R)

(€71] o] oTe IV Gruppo. B
I ———— T — e — e —

18 pazienti, AAs 8 gr/die 16 pazienti, placebo

WCISh-OUI' (16° settimana)
crossover (18 seftimanal)

S >

( pldcebo ?F( AAs )
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Glicemia a digiuno

15.0 RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B
13.3
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e ] ] ] t t
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1.7 -
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Valori medi (e deviazione standard) della glicemia a digiuno nel gruppo A B e gruppo B B durante supplementazione con AAs o placebo

(*p < 0.05 vs basale; Tp < 0.01 vs basale; *p < 0.001 vs basale).

Glicemia postprandiale (1h)

RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B
]50 *
I T
13.3 + . . i t
T 1 T t t

11.6
__ 100
>~
g
£ 8.3
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5 o671
O
o™

50

3.3

1.7

—-——— —-—— ——— — —— ——— " — B d —— —— —— ——
seffimane 2 0 2 4 8 16 18 22 26 30 34 60

Valori medi (e deviazione standard] della glicemia 1 ora post-prandiale nel gruppo A ® e gruppo B B durante supplementazione con AAs
o placebo (*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale).
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Glicemia postprandiale (2h)

RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B

o
I

t
t

NENE

il R

16 18 2
@ Valori medi (e deviazione standard] della glicemia 2 ore post-prandiale nel gruppo A ® e gruppo B B duranfe supplementazione con AAs
o placebo (*p < 0.05 vs basale; Tp < 0.01 vs basale; p < 0.001 vs basale).
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Emoglobina glicosilata

RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B
10.5 . .
100 § ! i .
9.5 i i i

r et e
.

®o— t
| N H
= | A S Y -
B . ; ¥ V\""\ ! T f T
: N e i i o
T 80 ) . ' ; \ § § §
oo o oSee
. - i0~—0.9
70 -
6.5
:|:
seffimane 2 0 2 4 8 16 18 22 26 30 34 60

Valori medi (e deviazione standard) dell’emoglobina glicosilata nel gruppo A @, e gruppo B @ durante supplementazione con AAs o
placebo (*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale).
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Insulinemia

RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B
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Valori medi (e deviazione standard) dell'insulinemia a digiuno nel gruppo A @, e gruppo B @ durante supplementazione con AAs o placebo @
[*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale).

Insulino-resistenza

RUN-IN Fase 1 W.O. Fase 2: cross over Gruppo A-B
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Valori medi (e deviazione standard] di HOMAR nel gruppo A @ e gruppo B @ durante supplementazione con AAs o placebo
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CONCLUSION]I

la supplementazione di AAs in aggiunta  determina un miglioramento del controllo

alla terapia antidiabetica in soggetti metabolico ed un aumento della
anziani con diabete mellito di tipo 2 sensibilita all’insulina.
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Effetto della supplementazione di aminoacidi essenziali
sulla qualita della vita. Profilo aminoacidico e forza fisica
in pazienti anziani istituzionalizzati.
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Disegno dello studio

Studio clinico randomizzato, doppio cieco, Durata dello studio: 8 settimane.

condotto su 41 pazienti anziani istituzionalizzati Dosaggio EEAs: 8 g/die in due somministrazioni.
suddivisi in gruppo EAAs — 20 pazienti Criteri di inclusione: sfafo nufrizionale normale
[supplementazione con miscela di aminoacidi (BMI >19<25 kg/m? associato a livelli
essenziali, AMINOTROFIC®) e gruppo placebo sierici di albumina > 3,5 g/dl), simili abilita

— 21 pazienti [prodotto isocalorico confenente fisiche, normale funzione cognitiva (punfeggio
maltodestrine). MMSE>24).

Parametri valutati: Variabili bioumorali (glicemia,
insulino-resistenza, aminoacidi plasmatici.
Variabili nutrizionali (BMI, MNA — Mini Nutritional
Assessment, albumina, prealbuminal). Funzionalita
muscolare (hand grip). Performance fisica (ADL

— Activity Daily Life). Qualita della vita (PCS

— Physical Component Score, MCS — Mental
Component Score). Livelli di depressione (GDS -
Ceriatric Depression Scale).

Risultati

* Dopo 8 settimane i pazienti del gruppo EAAs hanno evidenziato un miglioramento dei livelli di
depressione, mentre i pazienti del gruppo placebo tendevano ad avere un peggioramento dei sinfomi
([punteggio GDS) (p<0,001 tra gruppi).

* | pazienti del gruppo EAAs hanno migliorato la loro qualita della vita mentre nei pazienti del gruppo
placebo vi era un peggioramento (MCS p= 0,002; PCS p=0,032 tra gruppil.

* |e variabili nufrizionali, il punteggio MNA e i livelli sierici di prealbumina hanno mostrato un aumento
maggiore nel gruppo EAAs rispetio al gruppo placebo.

e | livelli di prealbumina erano piv alti nel gruppo EAAs rispetio al gruppo placebo (p=0,015 tra gruppi)

® |o funzionalit muscolare & migliorata maggiormente nel gruppo EAAs rispetio al gruppo placebo
(p=0,001 tra gruppi).

* |a performance relativa alle aftivites quotidiane & migliorata nel gruppo EAAs mentre & rimasta invariata
nel gruppo placebo (p=0,044 tra gruppil.
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Cambiamenti

Gruppo di controllo Gruppo supplementato con EAAs Inferazione

globali nel tempo

oo | sewow | oo [ Semmew |

Variabili &
=
Glicemia {mg/dl) 80,7 +7,8 78,8 +59 76,1 +8 74 +7 ns ns §
Modello HOMA (punteggio) 2,2+ 1,1 21 +1,.3 2,3+09 2,1 +1,72 ns ns )%
Variabili nutrizionali E
>
=
BMI (kg/m?2) 22,19+ 2,67 22,26 + 2,67 21,80+2,33 | 21,87 +2,34 ns ns —
MNA (punteggio) 22,55+ 1,71 22,83 + 1,48 21,80+ 1,6 22,65 = 1,50 <0,001 0,047
Albumina sierica (g/dl) 3,88 + 0,39 3,83 +0,43 3,88 + 0,30 404 +0,35 ns 0,014
Prealbumina sierica (mg/dl) 17,90 + 3,081 18,19 + 3,043 17,05+4,58 | 19,40+ 3,016 0,002 0,015
Funzionalita muscolare
Forza di presa [kg) 18,46 + 1,14 18,50 « 1,04 18,68 + 1,36 1975« 1,7 0,001 0,001
Performance fisica
ADL (punteggio) 5,38 +0,59 5,38 +0,59 5,30+ 0,65 555+0,51 0,044 0,044
Capacita cognitiva
MMSE (punteggio) 27,10 £ 2,04 27,14 £ 2,21 26,05 + 2,089 | 26,05 + 2,089 ns ns
Aminoacidi plasmatici
Tirosina [pmol/I) (v 52 = 5,7) | 51,17 + 20,69 | 52,29 = 16,14 45,58 + 10 56+ 15,10 ns ns
) 164,32 + 182,49 +
Valina (pmol/I) (nv 154 = 13) | 149,24 = 49,36 | 173,45 + 36,66 16,46 36,61 ns ns
Metionina (pmol/1)
28,39 £ 8,47 19,23 + 8,93 7,60+ 0,62 8,60+ 1,47 0,001 <0,001
(nv20,5+7,9
Triptofano (ymol/I)
20,59 + 2,44 21,35 +8,68 27,25+ 5,54 | 32,47 +5,64 0,067 ns
(v 51 +4,06)
Fenilalanina (pmol/|)
31,81 10,68 39,10+ 13,90 | 4292 +5,34 |5703+15,18 0,015 ns
(nv 46 + 5,6)
Isoleucina (pmol /1) (nv 46 = 5) | 45,64 11,53 | 4534+ 11,47 | 37,33 5,95 | 46,16+ 10,36 ns 0,049
leucina (pmol/l) (v 78 £ 6,3) | 75,51 + 22,17 86,13 + 20,75 65,23 +7,40 | 76,66+ 19,77 0,028 ns
iofﬁo)mﬁp lpmol/ v 9,3 6+15 57+33 76414 81416 ns 0,05

Dati espressi come media + deviazione standard (DS). Analisi stafistica: Test Anova; Cambiamenti globali nel tempo = confronto
fra valori ol basale e a 8 seffimane di trattamento; Interazione = confronfo degli andamenti temporali fra il gruppo di controllo e
il gruppo supplementato con EAAs. ns = non significativo.  nv = valore normale.
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DISCUSSIONE

Lo studio indica che la supplementazione
di EAAs in pazienti anziani puo
migliorare i sintomi depressivi e la
performance fisica e potenziare il
recupero della qualita della vita, la forza
muscolare e lo stato nufrizionale.

Gli EAAs possono migliorare lo stato
nutrizionale sia inducendo I'anabolismo
proteico, indipendente dall’insulina, sia
aumentando il metabolismo aerobico,
essenziale per la sintesi proteica. |l
processo anabolico & suggerito da un
aumento della sintesi delle proteine
viscerali (le concentrazioni sieriche di

18

. p<0.001 T

16 - V

14 =)

; ™

12

1 =

10 ?

9

’ basale 8 seftimane

albumina e prealbumina) e dalla forza
muscolare.

[...] il miglioramento della qualita della
vita e sfafo piv marcato nei pazienti
del gruppo di frattamento rispetto ai
pazienti non frattati. [...] Infatti, la
HRQol é legata allo stato nutrizionale,
alla funzionalita fisica, alla diminuzione
della depressione. Il miglioramento
della qualita della vita non é stato
probabilmente influenzato dalla stato
cognitivo giacché i due gruppi di
pazienti presentavano funzioni cognitive
simili (normali).
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La supplementazione orale con aminoacidi migliora la
capacita di esercizio di pazienti anziani con scompenso
cardiaco.

Roberto Aquilani, Simona Viglio, Paolo ladarola, Cristina Opasich, Amidio Testa, Francesco S. Dioguardi, Evasio Pasini - The
American Journal of Cardiology, Supplement, vol. 101 (11): T04E — 110E; 2008

Disegno dello studio Parametri valutati
Studio clinico randomizzato, doppio cieco, AAs - consumo di Oz (VO)
(specifica miscela di aminoacidi essenziali) vs - produzione di CO; (VCOy)
placebo, in 95 pazienti anziani con insufficienza - rapporto di scambio respiratorio (RER)
cardiaca cronica (classe funzionale NYHA [HI), - ventilazione al minuto (VE)
frattati farmacologicamente. - consumo di O per battito cardiaco (VO2/HR)
- consumo di Oz per atfo respiratorio (VO2/VE|
Durata dello studio: 30 giomi. - eliminazione di CO per litro di ventilazione
Gruppo AAs: 50 pazienti, 8 gr/die. (VCO,/VE)
Gruppo placebo: 45 pazienti. - capacitd fisica all'esercizio (Waitts)
- mefabolismo anaerobico durante esercizio
(ANAVO;)

Risultati (selezione di alcuni parametri)

CAPACITA FISICA ALIESERCIZIO

Gruppo AAs Gruppo . placebo
—————— e ——————

+11£8W(p<0.01 vs basale] nessun cambiamento significativo
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Consumo di O, al picco dell’esercizio
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Confronto della variazione del picco VO, tra i gruppi placebo e AAs. In entrambi i gruppi le barre rappresentano il livello del picco VO, al
giomo O = e 30 M rispettivamente (p < 0.02 fra gruppi.

Metabolismo anaerobico durante I'esercizio

p <0.02

ns

w
O
1

ANAVO, (ml/kg)

[
T

B 0

placebo AAs

]

Confronto della variazione del mefabolismo anaerobico [ANAVO, ) fra i gruppi placebo e AAs. In entrambi i gruppi le barre rappresentano il
livello di ANAVO, al giomo O & e 30 M rispettivamente (p < 0.02 fra gruppil.

CONCLUSIONI

la supplementazione orale di al miglioramento della funzionalita

AAs in pazienti anziani con circolatoria, del consumo di O a livello
insufficienza cardiaca cronica in muscolare e della produzione aerobica
terapia farmacologica aumenta la di energia.

capacita fisica all'esercizio grazie
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Un adeguato intake proteico-energetico non é sufficiente
a migliorare lo stato nutrizionale e metabolico in pazienti
con insufficienza cardiaca cronica che manifestano
perdita di massa muscolare.

Roberto Aquilani, Cristina Opasich, Alessandra Gualco, Manuela Verri, Amidio Testa, Evasio Pasini, Simona Viglio, Paolo
ladarola, Omella Pastoris, Maurizia Dossena, Federica Boschi - The European Journal of Heart Failure 10 (2008): 1127 — 1135
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Disegno dello studio Parametri valutati

Studio clinico randomizzato su 44 pazienti (et - stato nutrizionale (peso, BMI, massa muscolare

> 70 anni) con insufficienza cardiaca cronica braccio)
(classe funzionale NYHA IHII), trattati con AAs - bilancio azotato
(specifica miscela di aminoacidi essenziali) e - glicemia

- insulinemia/insulino resistenza (HOMA

- concentrazione plasmatica lattati e piruvati
- fest al cicloergometro

- variabili respiratorie

- walking test & minuti.

dieta bilanciata vs gruppo di controllo.

Durata dello studio: 2 mesi.
Cruppo AAs: 22 pazienti, 8 gr/die + diefa.
Gruppo confrollo: 22 pazienti, diefa.

Hanno completato lo studio 21 pazienti nel
gruppo AAs e 17 nel gruppo controllo.

Risultati
CONTROLLI AAs
Basale | 2 mesi | Basale | 2 mesi

Peso corporeo (kg) 60.8 7 61.2+063 559+ 17 58.2+7.2"
Body mass index kg/m? 232+ 14 23.6+1.5 22.5+ 2.1 234 +1.9"
Spessore alla piega 11.9+ 3.7 (6 11.4+£37 104 +4.4 10.3+3.9
cutanea del tricipite (mm)

Massa muscolare braccio (cm?) 342 +5(44.7)F 37.1 4™ 31.2+ 99 34.9 + 10"
Bilancio azotato (g/24 h) 3+28 2.8+25 3.9+33 3.6+3.3
Glicemia (mg/dl) Q0 + 13 Q6 + 8 05 + 26 Q7 + 21
Insulinemia (pU/ml) 214+66nv10+38)| 21.3+6.7 18+ 15 16+ 12
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Dati + deviazione standard (SD).

nv: valori normali di laboratorio.

Analisi statistica (Anova test and Fisher’s PLSD test):

Differenze tra gruppi (2 mesi vs basale): “p < 0.01; *'p < 0.02; ""p < 0.06.
Gruppo controllo 2 mesi vs gruppo AAs 2 mesi: *°p < 0.001.

Valori corrispondenti al 10° percentile.

CONTROLLI AAs
Basale 2 mesi Basale 2 mesi
HOMA index 477 +1.8 508 +2 431 +£32 3.7 £2.5"
inv2.1+0.2)
Substrati plasmatici per la gluconeogenesi
Lattati (mol /ml) 1.1+£04 1.27 +0.4" 1.2+03 | 0.9+0.35
(nv 0.2 £ 0.15)
Piruvati (pmol /ml) 0.018 = 0.009 0.027 +0.012"| 0.02 +0.01 |0.015 + 0.008"°°
— (nv 0.015 + 0.008)
Z
> o
52 Latiati / Piruvai 61 +44 47 + 31 60 + 30 60 + 25
> 1 (nv 14 + 10)
e
>
z
S

| CONTROLLI | AAs
2 mesi
@ A) Test al cicloergometro
lavoro cardiaco [W) | 85424 | 88+22 | 80+28 | 95+25%
Variabili respiratorie
. riposo 4.2+0.6 4.4+0.8 4.5+0.8 4.2+ 1
1) VO2 (ml Oz /kg/min) :
picco 129+2.7 13+35 135+£1.7 | 149+ 1.9*"
2) Rapporio di scambi riposo 0.88 £ 0.01 0.95+0.1 0.87£0.08 | 0.96+0.06
respiratori picco 1.1 +0.09 1.12+0.1 1.1+0.2 1.15+0.2
B) &-min walking test (m) 2908 + 142 310+ 155 331 £ 124 | 405+ 130***"

Differenze fra gruppi di:
*p < 0.05 consumo di ossigeno. **p < 0.01 lavoro cardiaco.
Differenze nei gruppi (2 mesi vs basale): “p < 0.02; “"p < 0.05.

***p < 0.001 performance deambulatoria.

CONCLUSIONI

lo studio evidenzia come sia possibile grazie alla combinazione di un
migliorare lo stato nutrizionale ed i adeguato intake proteico-calorico con la
disordini metabolici a livello muscolare supplementazione di AAs, mentre il solo
in pazienti con insufficienza cardiaca intake proteico-calorico non produce gli
cronica che mostrano peso nella norma  stessi risultati.

ma una perdita di massa muscolare
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Effetti della supplementazione orale di aminoacidi
sulla funzionalita e sul rimodellamento cardiaco

in pazienti con diabete di Tipo 2 affetti

da disfunzione ventricolare sinistra lieve-moderata.

Roldano Scognamiglio, MD, Christian Negut, MD, Monica Palisi, MD, Francesco S. Dioguardi, MD, Micol Coccato, MD, and

o=
25 Sabino lliceto, MD - The American Journal of Cardiology, Supplement, vol. 10T (11): T11E = 115E; 2008
= gy, >upp
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> m
% . d || do . | .
> Disegno dello studio Parametri valutati
Studio clinico randomizzato, doppio-cieco, - emoglobina glicosilata
AAs (specifica miscela di aminoacidi essenziali) - glicemia a digiuno
vs placebo su 212 pazienti con insufficienza - insulinemia
cardiaca cronica lieve-moderata e diabefe - PA sistolica e diastolica
di Tipo 2 in frattamento farmacologico con - frequenza cardiaca
ipoglicemizzanti orali e ACE-inibitori. - frazione di eiezione
@ - volume telediastolico del ventricolo sinistro.

Durata dello studio: 6 mesi.

Gruppo AAs: 103 pazienti, 8 gr/die.

Gruppo confrollo: 104 pazienti, placebo.

(5 pazienti esclusi per interruzione del trattamento)

Risultati

GRUPPO AAs

emoglobina glicosilata \./ p < 0.05 PA sistolica e distolica =
glicemia a digiuno \’/ NS frequenza cardiaca =
insulinemia \./ NS
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*p < 0.01 vs basale; Tp < 0.001 vs basale

PARTE SINISTRA:: Indice del volume telediastolico del ventricolo sinistro (LVEDVI, ml/m?) al basale ed al follow-up di pazienti trattati con

AAs o placebo.

PARTE DESTRA: modificazioni della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (IVEF) a & mesi in pazienti fratiali con AAs o placebo.

(&, = pazienti frattati con AAs; & = gruppo confrollo)

CONCLUSIONI

la supplementazione orale di AAs in
associazione alla terapia con ACE-inibitori
in pazienti con insufficienza cardiaca
cronica lieve-moderata e diabete mellito

di Tipo 2 determina una diminuzione della
dilatazione e della disfunzione ventricolare
sinistra ed un miglioramento del controllo
metabolico.
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Ruolo della supplementazione nutrizionale con aminoacidi
essenziali in pazienti con insufficienza cardiaca cronica.

A. Macchi, I. Franzoni, F. Buzzetti, M. C. Pedrigi, 1. Rosa, G. V. Gaudio, A. Margonato
Mediterranean Journal of Nutrition and Metabolism (2010) 3:209-214

Disegno dello studio Parametri valutati

- qualita della vita

- funzionalitdy cardiaca (valutazioni
ecocardiografiche)

- tolleranza all'esercizio (Bruce protocol).

Studio clinico pilota, in aperto, non randomizzato
condotto su 27 pazienti con insufficienza
cardiaca cronica (classe funzionale NYHA 2b-

3) con frazione di eiezione <35%, in terapia
farmacologica stabile, trattati con una specifica
miscela di aminoacidi essenziali [AAs).

Durata dello studio: 3 mesi.
Dosaggio AAs: 8 gr/die in due somministrazioni
giornaliere.

Valutazione dei sintomi secondo i criteri di classificazione della New York Heart

R ISU “Gh Association [NYHA), il questionario LVD36 e la scala della qualita di vita (Qol)

Qualita della vita e valutazione dei sintomi

SINTOMI Prima Dopo Valore p
NYHA
1 | 4
2a 10 18 0.001
2b Q
3 7
4 0
LVD 36 14,1 +7,2 12,2+ 6,9 0.015
Qol (%) 62,4+ 12,5 /4 +£97 0.001
NHYA New York Heart Association, LVD 36 questionario sulla disfunzione ventricolare sinistra, Qol qualita della vita.
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TDI metodica del Doppler fissutale, TAPSE escursione
sistolica del piano anulare della fricuspide,
sPAP pressione sistolica dell'arteria polmonare

Dati ecocardiografici prima e dopo la somministrazione di AAs

DATI ECOCARDIOGRAFICI Valore p
Afrio sinistro (ml) Q0,52 + 41,5 02,8 +41,5 0.45
Diametro telediastolico (mm) 62,2+7,8 61,1+£95 0.35
Diametro telesistolico (mm) 49,2 + 10,1 48,2 +95 0.31
Setfto ventricolare (mm) 10,2 + 2,1 10+1,7 0.71
Parete posteriore (mm) 10,1+ 1,5 Q8+1,4 0.22 g %
Frazione di eiezione (%) 2 camere 206+ 59 34,05 +4,9 0.001 % %
Volume telediastolico (ml) 169,1 £ 75,3 150 + 67,5 0.02 - 2
Volume telesistolico (ml) 121,6 + 63,08 106,82 + 50,1 0.018 -
Frazione di eiezione (%) 4 camere 208+ 57 354+58 0.001
Volume telediastolico (ml) 178,7 + 59,5 167,5 + 56,3 0.08
Volume telesistolico (ml) 128,1 + 53,1 109,3 + 49,4 0.001
Gittata cardiaca (I,/min) 558 +1,47 6,07 £ 1,66 0.015
Diametro longitudinale {mm) 779 +8,8 77,1 £8,8 0.23
Diametro trasversale (mm) 59,05+ 99 57,6 +94 0.34
Sfericizzazione ventricolare 1,55+0,29 1,55+0,26 1
Rigurgito mitralico
+ Q Q
++ 7 10
+++ 7 4 0.3
++++ 3 3
eroA (mm?) 20,07 7,4 17,7 £5,3 0.3
Vena contratta (cm) 06+1,4 06+1,5 0.8
TDI Sm (m/sec) 0,071 £0,013 0,078 £ 0,012 0.002
TDI En (m/sec) 0,097 + 0,04 0,104 + 0,038 0.046
TDI An {m/'sec) 0,095 + 0,03 0,101 £0,03 0.3
Onda E (m/sec) 0,93 +0,4 0,8+0,2 0.2
Onda A (m/sec) 09+0,3 0,8+0,3 0.2
Tempo di decelerazione (msec) 2322 +72,5 217,23 +73,7 0.23
E/En 9,5+3,8 7,9+2.3 0.029
E/A 1,17+£0,75 1,06 + 0,7 0.4
TAPSE (cm) 1,98+0,3 1,93+0,3 0.52
TDI fricuspidale (m/sec) 1,14 +0,2 1,1 +£0,25 0.58
sPAP (mmHg) 34,1+7,8 33469 0.54
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METS equivalente metabolico, SO, Saturazione di ossigeno,
ECG elettrocardiografia.

Variabili del test da sforzo (protocollo Bruce modificato)

PARAMETRI Valore p
Stadio Bruce 3,24 +1,3 3,57 +01,3 0.016
METS 6,6 +3,4 7,1 3,3 0.18
Minuti 8,1 +4,29 8,7+ 3,94 0.055
Doppio prodotio 15.376,6 + 3.666,2 15.442,8 + 2.627,7 0.9
% % % di SO, al basale 98 + 1,6 97,5+1,4 0.34
% % % di SO, % in pieno sforzo fisico 96,24 + 2,09 97,24 + 1,9 0.1
- 2 % di SO, durante il recupero Q7+ 1,4 98+ 1,5 0.9
- Interruzione dell’esercizio fisico
Angina 0 0
ECG positivo all'ischemia 0 0
Dispnea 7 5 0.059
Indolenzimento muscolare 13 14
Test Massimale 1 2

CONCLUSIONI

aminotrofic_monografia2.indd 50

la supplementazione di AAs in pazienti
con disfunzione ventricolare sinistra

da moderata a severa (LVEF <35%)

ha ridotto in maniera significativa la
dilatazione e la disfunzione del ventricolo
sinistro, aumentando la frazione di
eiezione e la gittata cardiaca.

Dal punto di vista clinico si & osservato

un considerevole miglioramento della
qualita della vita e della tolleranza
all'esercizio fisico.

la supplementazione con AAs contrasta
gli stimoli catabolici presenti nella
insufficienza cardiaca cronica stimolando
il metabolismo muscolare.

50

171213 16:02



BIBLIOGRAFIA

1. lainscak M, Filippatos GS, Gheorghiade M, Fonarow GC, Anker SD (2008) Cachexia: common,
deadly, with an urgent need for precise definition and new therapies. Am J Cardiol 101(11A):8E-10E

2. Redfield MM (2002) Heart failure—an epidemic of uncertain proportions. N Engl ] Med
347(18):1442-1444

3. levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka MJ, Ho KK, Murabito JM, Vasan RS (2002)
longterm frends in the incidence of and survival with heart failure. N Engl ] Med 347(18):1397-
1402

4. Cowie MR, Mosterd A, Wood DA, Deckers JVV, Poole-Wilson PA, Sutton GC, Grobbee DE (1997)
The epidemiology of heart failure. Eur Heart ] 18(2):208-225

5. Van Jaarsveld CH, Ranchor AV, Kempen Cl, Coyne JC, van Veldhuisen DJ, Sanderman R (20006
Epidemiology of heart failure in a community-based study of subjects aged > or = 57 years: incidence
and longferm survival. Eur ] Heart Fail 8(1):23-30

6. Zoghbi WA (2002) Evaluation of myocardial viability with confrast echocardiography. Am J Cardiol
QO(10A):65)-/1]

7. Chaudhry FA, Tauke JT, Alessandrini RS, Vardi G, Parker MA, Bonow RO (1999) Prognostic
implications of myocardial confractile reserve in patients with coronary artery disease and left
ventricular dysfunction. ] Am Coll Cardiol 34(3):730-738

8. Stanley WC, Chandler MP (2002) Energy mefabolism in the normal and failing heart: potential for
therapeutic interventions. Heart Fail Rev 7(2):115-130

9. Stanley WC, Hoppel CL (2000) Mitochondrial dysfunction in heart failure: potential for therapeutic
interventions® Cardiovasc Res 45(4):805-806

10. KalantarZadeh K, Anker SA, Horwich TB, Fonarow GC (2008) Nutritional and anti-inflammatory
interventions in chronic heart failure. Am J Cardiol T01(11A):89E-103E

11. Scognamiglio R, Negut C, Palisi M, Dioguardi FS, Coccato M, lliceto S (2008 Effects of oral amino
acid supplements on cardiac function and remodeling in patients with type 2 diabetes with mild-o-
moderate left ventricular dysfunction. Am | Cardiol 101(1TA):111E-115E

12. Aquilani R, Viglio S, ladarola P, Opasich C, Testa A, Dioguardi FS, Pasini E (2008) Oral amino acid
supplements improve exercise capacities in elderly patients with chronic heart failure. Am | Cardiol
101(1TA): TO4E-110E

13. Neubauer S [2007) The failing heart—an engine out of fuel. N Engl ] Med 356(11):1140-1151

14. Flati V, Pasini E, D'Anfona G, Speca S, Toniato E, Martinotti S (2008 Intracellular mechanisms of
metabolism regulation: the role of signaling via the mammalian target of rapamycin pathway and other
routes. Am ] Cardiol 101(11A): 16E-21E

15. Nisoli E, Cozzi V, Carruba MO (2008) Amino acids and mitochondrial biogenesis. Am | Cardiol
10T(1TA):22E-25E

16. Pasini E, Aquilani R, Dioguardi FS, D'Antona G, Gheorghiade M, Taegimeyer H (2008)
Hypercatabolic syndrome: molecular basis and effects of nutritional supplements with amino acids. Am

J Cardiol TOT(11A):1TE-15E.

o=
> &
-~
g <
>
OO
> m
Z
N
p=

51

aminotrofic_monografia2.indd 51 @

171213 16:02



L[] @ | D | [

Valutazione generale degli effetti di una
supplementazione di aminoacidi essenziali (EAAs) in
pazienti affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva e
sarcopenia.

R. W. Dal Negro, R. Aquilani, S. Bertacco, F. Boschi, C. Micheletto, S. Tognella - Monaldi Archives Chest Diseases 2010; 73: 1,25-33

Materiali e metodi Parametri valutati
- Studio randomizzato in doppio cieco - FEVI1, FVC
della durata di 12 seftimane - PaOy, PaCO,, HbOy, lattati
- 32 pazienti sono stati randomizzati a ricevere - BMI, FFM
EAAs (AMINOTROFIC®) 8 g/die o placebo - Proteine fotali e albumina nel sangue
- Criteri di inclusione: eta > 40 anni, FEV1 - Punteggio dispnea (scala MRC)
postbroncodilatatore al basale < 50%, - Stato cognitivo (MMSE)
FEV1/FVC < 70%, BMI < 23 - Quadlita della vita (SGRQ)
@ - Controlli: basale (To), 4 settimane (T4), - Numero totale passi/die.

12 settimane (T12)

Risultati

60 | Interazione tra Tempo *Gruppo: p = 0.006
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s d ° i
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. 5 ~ = g A EAAs (AMINOTROFIC?)
gruppo placebo
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PROSPETTIVE CLINICHE E CONCLUSIONI

Lo studio indica che la supplementazione in questa tipologia di pazienti;

con EAAs puo essere utile in pazienti Lo studio ha evidenziato che una

con BPCO che non possono sotfoporsi supplementazione con EAAs per 3

a riabilitazione o non possono svolgere mesi in pazienti sarcopenici aoffetti

alcun tipo di esercizio fisico infenso. da BPCO grave pud condurre ad un

E presumibile che gli EAAs possano sostanziale miglioramento del peso

agire in sinergia con percorsi riabilitativi corporeo, dell’'ossiemia, dell‘attivita fisica
oftimizzandone i risultati in termini di quotidiana, delle funzioni cognitive e della
recupero dello stato nutrizionale, delle percezione del proprio stato di salute.

funzioni cognitive e della qualita della vita
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Modificazione della massa magra a seguito di
riabilitazione nutrizionale nella perdita di peso dovuta
a BPCO: ruolo dell'insuling, della proteina C reattiva e
dell’ipossia tissutale.

S. Baldi, R. Aquilani, 6.D. Pinna, P. Poggi, A. De Martini, C. Bruschi - International Journal of COPD 2010: 5 29-39

Disegno dello studio Parametri valutati
- Studio randomizzato della durata di 12 - Peso corporeo, massa magra (FFM),
seffimane condotto su pazienti con BPCO grave insulinemia, CRP, PaO,,, glicemia.

che manifestavano perdita di peso > 5% del
peso corporeo negli ultimi 6 mesi

- 28 pazienti sono stafi randomizzati a ricevere
EAAs (AMINOTROFIC®) 8 g/die per 4
seftimane in regime di degenza seguite da 8

@ seftimane in regime ambulatoriale + programma
di riabilitazione respiratoria oppure programma
di riabilitazione con le stesse modalita

- il Q6% dei pazienti assumeva B,-agonisti e
corticosteroidi per via inalaforia; nessuno
assumeva corticosteroidi per via sistemica

. Controlli: basale, 12 settimane

Risultati

o Alla 12° seftimana si & osservato un incremento controllo, con un incremento medio di
del peso corporeo nel 92% dei pazienti traffafi 1,5+2,6kg(p=0.05edi-0,1+23kg
con EAAs e nel 15% dei pazienti del gruppo di (p = 0.94] rispeftivamente (p = 0.05 tra i due
controllo, con un incremento medio di gruppi.

3,8+2,6kg(p=0.0002edi-0,1+1,1kg

([p = 0.81) rispettivamente. L'analisi statistica tra i @ E stata riscontrata una associazione lineare fra

due gruppi evidenzia una significafivita la variazione di FFM ed i livelli plasmatici di
(o =0.0001). insulina; una associazione moderata & stata
osservata fra la variazione di FFM ed i valori di
e FFM & incrementata nel 69% dei pozienti traffafi CRP e di PaO,,. linsuling, la CRP e la PaO,,
con EAAs e nel 15% dei pazienti del gruppo di sono risultate reciprocamente correlate.
58

aminotrofic_monografia2.indd 58 @ 171213 16:02



CONCLUSIONI

| risultati suggeriscono la capacita livelli plasmatici di insulina, ma non con
di EAAs, associata a training fisico, i livelli plasmatici di glucosio, supporta
di arrestare o addirittura invertire la I'ipotesi di una diretta associazione fra
deplezione di massa magra in pazienti insulina e utilizzo di aminoacidi a scopo
affetti da BPCO. sintetico.

la correlazione tra incremento di FFM e

11.

12.

13.
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Effetti della supplementazione orale con aminoacidi sulle
infezioni contratte da pazienti anziani in struttura di
lungodegenza.

Roberto Aquilani, Ginetto Carlo Zuccarelli, Francesco Saverio Dioguardi, Paola Baiardi, Antonio Frustaglia, Carla Rutili, Elena

Comi, Michele Catani, Paolo ladarola, Simona Viglio, Annalisa Barbieri, Luca D"Agostino, Manuela Verri, Evasio Pasini,
Federica Boschi - Archives of Gerontology and Geriatrics (2010) vol. 52, issue 3, May/June 2011

Diseg no de||o SfUdiO con diabete in trattamento insulinico,
cancro non operato chirurgicamente, ulcere

Studio clinico randomizzato, doppio cieco, da pressione, tumori ematologici, in nutrizione

condotto su 80 pazienti ricoverati in una artificiale (enterale/parenterale), con deficit

struttura di lungodegenza suddivisi in gruppo cognitivi (punteggio MMSE < 24).

EAAs (supplementazione con specifica miscela

di aminoacidi essenziali) e gruppo placebo

(prodotto isocalorico contenente maltodestrine). Parametri VCIlUfCIﬁ

Durata dello studio: 30 giomi. Comparsa di infezioni in vari disfretti.

Dosaggio EEAs: 8 gr/die in due somministrazioni

giomaliere.

Criteri di esclusione: Pazienti che al momento del
ricovero erano soffoposti ad antibioticoterapia o
con femperatura corporea > 36.8°C,

Risultati

e Considerando l'infera coorte di pazienti come di antibiotici utilizzati (amoxicillina + ac.
gruppo unico, il tasso di infezioni & stato pari al clovulanico, levofloxacina, cefalosporine
67,5% (cutanee, basse vie respiratorie, urinarie, inietfive, vancomicina inieftival
fratto gastrointestinale) e Livelli di CRP al di sopra dei valori normali

e || tasso di infezioni & stato del 30% piv basso e livelli di emoglobina minori del normale
nel gruppo EEAs (52,5%) rispetto al gruppo sono risultati statisticamente associati con un
placebo (82,5%) (p < 0.02) incrementato rischio di infezioni.

e || numero di giomi di trattamento antibiotico nei
pazienti con infezioni & sfafo pit alto nel gruppo
placebo rispetio al gruppo EEAs
(298 + 15 vs 150 = 10; p < 0.001)

® Non vi & stata differenza significativa fra i
due gruppi per quanto riguarda la tipologia
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CONCLUSIONI

Questo studio dimostra che la in ambiente geriatrico di lungodegenza,
somministrazione di EEAs & in grado di agendo sinergicamente con alire misure di
ridurre in maniera significativa le infezioni prevenzione.

confratfe da pazienti anziani postacuti
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La supplementazione di aminoacidi essenziali puo ridurre

la frequenza di infezioni in pazienti con danni cerebrali

in riabilitazione.

Mirella Boselli, Roberto Aquilani, Paola Baiardi, Francesco Saverio Dioguardi, Caterina Guarnaschelli, Maria Pia Achilli, Nadia
Arrigoni, Paolo ladarola, Manuela Verri, Simona Viglio, Annalisa Barbieri, Federica Boschi - Nutrition in Clinical Practice,

2012, 27:99-113

Disegno dello studio

Studio clinico randomizzato, doppio cieco,
confrollato vs placebo della durata di 60 gioni.

136 pazienti con danni cerebrali (stroke,

fraumi, coma anossico) sono stati randomizzati

a ricevere: 8 g/die di EAA (AMINOTROFIC®,
miscela di aminoacidi essenziali), suddivisi in due
somministrazioni giornaliere (68 pazienti), o lo
stesso dosaggio di placebo (prodotto isocalorico
contenente maltodestrine), suddiviso in due
somministrazioni giornaliere (68 pazienti).

125 dei 136 pazienti randomizzati hanno
concluso lo studio.

Criteri di esclusione: iperfensione intracerebrale,
idrocefalo, complicanze neurochirurgiche,
antibiotico terapia in atto, ulcere da pressione con
infezione conclamata, febbre con temperatura
>36.8°, CHF, malattia coronarica acuta,
scompenso renale acufo o cronico, cancro,
chirurgia oncologica.

Parametri valutati

Comparsa di infezioni in vari distreffi.
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Risultati

e Considerando |'intera coorte di pazienti come
gruppo unico, il fasso di infezioni nel primo
mese & stato pari al 48% (60 su 125 pazienti).
Rispetto ai due mesi di durata dello studio il
tasso di infezioni & stato del 61.6% (77 su 125
pazienti).

® Nel periodo complessivo di 2 mesi il numero di
infezioni & stafo di 50 nel gruppo placebo e di

27 nel gruppo EAA.

e Analizzando i due gruppi separatamente si
osserva un'incidenza di infezioni nel primo mese
piv basso del 23.2% nel gruppo EAA (23 su
63 pazienti, pari al 36.5%) rispetto al gruppo
placebo (37 su 62 pazienti, pari al 59.7% -

p<0.01).
| Numero fotale (%) | Gruppo Placebo EAA-Gruppo traffato valore P
Numero di infezioni 60 37 23 <.01
Distribuzione
Trafto urinario 44 (73.3) 26 18 NS
Tratto respiratorio 8(13.3) 5 3 NS
Pelle 2(3.3) | | NS
Tratto gastrointestinale 2(3.3) 2 0 NS
Ematico 4(6.7) 3 1 NS
CONCLUSIONI
I risultati dello studio indicano che: selezione di patogeni piv aggressivi,
cosi come ['vtilizzo di antibiotici
e la supplementazione di EAA é in [proieftando i dati ad T anno, sulla
grado di ridurre I'incidenza di infezioni coorte di 125 pazienti possono essere
in pazienti con danni cerebrali del risparmiati 230 giorni di terapia
23% nel primo mese di ricovero e del antibiotical.
30% nell'intero periodo dello studio (2 e  Concentrazioni ematiche di
mesi). prealbumina <20 mg/dl e di
e Atffraverso la riduzione della incidenza CRP>0.3 mg/dL permettono di
di infezioni, la supplementazione di identificare pazienti ad alfo rischio di
EAA pud contribuire ad abbassare la contrarre infezioni.
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Supplementazione orale di aminoacidi in pazienti in

emodialisi: studio pilota.

Piergiorgio Bolasco, Stefania Caria, Adamasco Cupisti, Romina Secci e Francesco Saverio Dioguardi - Renal Failure,

33(1): 15, (2011)

Disegno dello studio

Studio pilota, randomizzato, condotto su 30
pazienti in emodialisi.

Gruppo di studio: 15 pazienti di efd pari a
72,7 + 10,2 anni, con durata della dialisi di
42,5 + 38,1 mesi, trattati con supplementazione

orale di aminoacidi [AMINOTROFIC®) 4 g

due volte al giomo.

Cruppo di controllo: 15 pazienti di efd pari
a /5,2 + 11,2 anni, con durata della dialisi

di 45,1 _-_l- 36,2 mesi.

Patologie renali:
Nefroangiosclerosi ipertensiva 13 casi

Nefropatia diabetica 6 casi
Malattia del rene policistico 1 caso
Nefropatia da sali d'oro 1 caso
Amiloidosi primaria 1 caso
Vasculite 1 caso
Non note / casi

Durata dello studio: 3 mesi.
Frequenza della emodialisi: 3 volte a seftimana.

Parametri valutati

Nutrizionali, biochimici.

Risultati

Parametri valutati nei gruppi di controllo e di studio, al basale

e doo un eriodo di 3 mesi

Gruppo di controllo (n = 14 |

Gruppo di studio (n = 15)

Z
w
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>
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Basale 3 mesi Basale 3 mesi
Peso corporeo (kg) 59,1 £ 12,7%* 58,8 +58** 69,8+ 13,7%* 68,9 + 13,5%*
BMI (kg/m?) 259 +5,8 254 +5,8 28,6+ 5,6 28,5+5,5
eKi/V 1,39+ 0,22 1,38+0,16 1,23 +0,26 1,34+0,16
ePCR (g/kg/die) 0,9+0,2 0,9 +0,2** 0,9+0,2° 1,1 +0,2*%*b
Angolo di fase (grado) 4,8 + 1 48+0,7 4,6 +0,9 4,9 + 1
FFM (kg) 41,5+ 06,6 42,1 £ 6,0* 39,5+ 6,6* 38,1 +06,3*
FM (kg) 27,9 +10,6* 27,7 £ 11,6* 22,1 +7,8* 22,6 +7,5%
Albumina (g/dl) 3,19+0,16 3,09 +£0,31%** 3,08 £ 0,29° 3,58 £0,23%**<
Proteine tofali (g/dl) 5,91 + 0,49 5,95 + 0,46* 570+ 0,41¢ 6,43 + 0,73*¢
Hb (g/dl) 11,0+0,7 10,6 £ 0,6*** 10,7 £ 0,9° 11,7 +£0,8***0
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N ®

Gruppo di controllo (n = 14

Cruppo di studio (n = 15)

Basale 3 mesi Basale 3 mesi
ERI (U/kg/settimana,/g Hb) 14,2 + 14,8 14,7 + 16,8 13,1+12,8 11,7+15,5
BUN [mg/dl) 60,1 + 13,7 50,5+ 14,9 60,9 + 0,8 64,4 +0,7
CRP (mg/l) 13,6+ 17,1 11,2+ 12,2** 8,7 +7,3b 3,8 +£3,1**b
Tot, Ig (mg/dl) 1359 + 237 1304 + 222 1249 + 548 1549 + 470°
C3 (mg/dl) 98,6 £ 27,6 03,8+ 10 102,0 + 23,9 97.3+12,8
Note: BM|, indice di massa corporea; eKt/V, Ki/V equilibrato; ePCR, indice di catabolismo proteico equilibrato; FFM, massa magra; FM,
massa grassa; Hb, emoglobina; ERI, indice di resistenza alleritropoietina; BUN, azoto ureico nel sangue; CRP, proteina C reattiva; Ig,
immunoglobulina. p < 0.05, °p < 0,01, <p < 0.001 vs basale. *p < 0.05,**p < 0.01,***p < 0.001 vs gruppo di controllo.

I livelli di albumina e delle proteine tofali sono aumentati in modo significativo, e alla fine dello studio
sono risultati significativamente piv alti rispetto al gruppo di controllo.

Nei pazienti in emodialisi il fabbisogno proteico
& aumentato, presumibilmente a causa della
perdita di aminoacidi, peptidi e proteine legati
alla tecnica di emodialisi. Inoltre, in questi
pazienti sono spesso presenti segni di un aumento

7,5
.
/ | VARIAZIONI DEI LIVELLI SIERICI DI ALBUMINA
6,5 PP ¥ (in basso] e delle PROTEINE TOTALI (in alio) (g/dl) nel
6 & ) gruppo di studio e nel gruppo di controllo, al basale e alla
‘- @ """ T fine del periodo di studio di 3 mesi.
' ** p<0.001 vs basale, * p < 0.05 vs il gruppo di
5 confrollo.
4,5
4
* % T‘
3,5 e =0
3 @-;;.—-«-zt ,,,,,,,,,,,,,,,,,,, %
55 @, gruppo di studio
é 2 & gruppo di controllo
o Basale 3 mesi
O
z
N
>
Discussione

del catabolismo e dell'infiammazione, con un
conseguente incremento del fabbisogno di azoto.
Pertanto la supplementazione di aminoacidi pud
essere la prima opzione per contrastare la perdita
di massa magra e delle profeine viscerali.

CONCLUSIONI

Lla supplementazione orale di aminoacidi
é stata in grado di migliorare i livelli

di albumina e delle proteine totali

nei pazienti in emodialisi affetti da
ipoalbuminemia.

Questo effetto é stato associato ad una
riduzione dei livelli di CRP, ovwverosia ad
una riduzione dello stato proinfiammatorio
e ad un miglioramento dell'anemia.
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Effetti di una miscela di aminoacidi essenziali
(AMINOTROFIC®) in pazienti malnutriti emodializzati.

S. G. Sukkar, F. Gallo, C. Borrini, A. Vaccaro, C. Marchello, R. Boicelli, C. Borgarelli, . Solari, C. E. Ratto, G. Ravera -
Mediterr J Nutr Metab DOI 10.1007 /512349-012-0098-7

Disegno dello studio Parametri valutati

Studio clinico prospettico, randomizzato, doppio - Misure anfropometriche

cieco, controllato vs placebo della durata di 4 - BMI

mesi. « Parametri biochimici (es., albumina, transferring,
pre-albumina, CRP)

20 pazienti in emodialisi (efd 18-85 anni) sono - Composizione corporea

stati suddivisi in: gruppo A [AMINOTROFIC® 8 - Forza di presa

g/die, AFC); gruppo P (prodotto isocalorico a - Qualitar della vita.

base di caseina 6.6 g/diel.

Ogni paziente riceveva una diefa personalizzata
fesa a soddisfare le specifiche richieste nutrizionali
(25 keal/kg/die non profeiche; proteine: 1.2 g/
kg/die).

Criteri di esclusione: condizioni cliniche critiche,
etd >85 anni, condizioni nutrizionali nella norma,
frattamenti nutrizionali interrofti da meno di 1
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mese, infartfo miocardico acuto da meno di 1
mese, precedenti TIA, cancro o fumo.
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Risultati
Nel gruppo A si & osservato:
* Aumenfo statisticamente significativo della
transferrina (da 171.77 + 28.87 a
181.44 + 38.83 mg/dl).
e Aumento della fosfatemia (da 3.70 + 2.07
a 4.30 = 1.19 mEg/L) inferiore a quello
AR Pm
S 25
g

Variazione dei livelli di transferrina durante supplementazione
con AFC o placebo.
* 5<0,005

osservato nel gruppo placebo.

e | parametri di composizione corporea non
presentavano differenze significative.

® la maggioranza dei pazienti non era in grado
di eseguire I'handgrip ed il dato non & stafo
valutato.

AR

-
| o |
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T0

Pm

T4

Variazione dei livelli di fosfatemia durante supplementazione
con AFC o placebo.
* 5<0,005
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CONCLUSIONI

I risultati dello studio indicano che la
somministrazione di AFC defermina

un aumento delle sintesi proteiche.
Inoltre, la somministrazione di AFC
potrebbe essere particolarmente indicata
nei pazienti con insufficienza renale
cronica in quanto pud ridurre I'intake di

fosforo. la supplementazione di AFC
[AMINOTROFIC®) puo rappresentare
una valida alternativa al trattamento
infradialitico aminoacidico parenterale,
e potrebbe essere di aiuto per il
mantenimento dei valori ematici e dello
stato nutrizionale.
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Studio in aperto di fase Il sulla efficacia e sicurezza

della supplementazione orale di un cluster funzionale di

aminoacidi nella cachessia oncologica.

(lelia Madeddu, Antonio Maccio, Giorgio Astara, Elena Massa, Mariele Dessi, Giorgia Antoni, Filomena Panzone, Roberto
Serpe, Giovanni Mantovani - Mediterranean Journal of Nutrition and Metabolism (2010) 3:165-172

Disegno dello studio

Studio pilofa, in aperto, non randomizzato
condotto su 25 pazienti affetti da cachessia
oncologica (stadio V), con tumori in siti differenti,
frattati con un cluster funzionale di aminoacidi per

via orale (AFC - AMINOTROFIC®).

Durata dello studio: 8 settimane.

Dosaggio AFC: 8 gr/die in due somministrazioni
giornaliere.

Controlli: Basale, dopo 8 seftimane di
supplementazione.

Criteri di inclusione: Tumore in fase avanzata in siti
differenti (testacollo, polmone, ovaio, colon, stomaco,

mammella, endometrio, pancreas), perdita di peso >
5% del peso ideale o del peso prima della diagnosi
negli ultimi 3 mesi a cui si somma almeno uno dei
sintomi associati alla cachessia tumorale (anoressia,
affaticability, anemia, livelli elevati di mediatori
dell'infiammazione quali 16, CRP).

Parametri valutati

- sfato nutrizionale/funzionale (peso, BMI, massa
magra, forza muscolare)

- aoffaticabilits

- parametri di laboratorio (albumina, emoglobing,
linfociti, CRP, citochine proinfiammatorie, ROS).

La differenza tra medie & stata calcolata con il test t di Student per dati appaiati. | risultati

Risultati

sono sfati considerati significativi se p < 0.05. BMI Indice di massa corporea, MFSISF

questionario breve multidimensionale dei sinfomi di affaticamento.

Stato nutrizionale/funzionale e affaticabilitd

(@]
Z
o}
o
Q
Q
>

PARAMETRI | Basale | Dopo il trattamento | Valore p
Peso (kg) 53,1 £10,6 54,2 £ 11,1 0.056
BM 197 +2,8 198+29 0.119
Massa corporea magra (kg) 41,2 +8,3 42,6+ 6,7 0.221
Forza di presa (kg) 282+95 304 +£9,2 0.0001
Affaticamento (MFSI-SF) 25+8,1 22+7,3 0.181
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Parametri di laboratorio

r p =0.001 ‘l
S 40T 5 700
o &
o L O
g 4 = 600 -
2 351 g
. ?ﬁ 500
25 - 400
2r 300
1,5
200
1L
05 L 100
O T T —— O
basale dopo tratiamento basale dopo tfratiamento

Variazione dei livelli di albumina durante supplementazione Livelli ematici di specie reattive dell'ossigeno (ROS) dopo
con AFC. trattamento con AFC.

La differenza fra medie & stata calcolata con il test t di Student per dati

appaiati. | risultati sono stati considerati significativi se p < 0.05.
BM Indice di massa corporea, MFSI-SF questionario breve

multidimensionale dei sinfomi di affaticamento.

qualita della vita durante il trattamento

Modificazione dei parametri nutrizionali/funzionali e di

@)
Z
)
% PARAMETRI Basale Dopo il trattamento Valore p
0)
> Albumina 2,09 +0,67 3,6 +£0,30 0.0003
Emoglobina (g/dl) 10,7+ 1,5 11,2+1,6 0.894
Conteggio assoluio 1 473 + 599 1 673 + 872 0.284
dei linfociti (1 pl')
CRP 24,7 + 18,1 17+11,4 0.066
I-6 (pg/ml) 21,3164 13,74 0.157
TNF-a (pg/ml) 22,1 £11,9 195+7,6 0.526
leptina (ng/ml) 3,645 10,8+ 11,7 0.052
ROS (FORT U) 447,3 £ 152,1 371,3+£162,2 0.001
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CONCLUSIONI

I risultati di questo studio, e la letferatura Un'area di ricerca di potenziale interesse

attualmente disponibile, indicano che la per il fraftamento potrebbe essere quello

supplementazione aminoacidica (AFC) della supplementazione aminoacidica

puo rappresentare un approccio razionale  integrata in un programma di dieta,

al trattamento della cachessia tumorale. supporto nutrizionale e farmaci.
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AIH

Effetti di una miscela di aminoacidi somministrati per via

orale a pazienti HIV-positivi con malnutrizione: risultati a

breve termine.

Paola Manfrin, Consuelo Vecchio, Davide Minisci, Fulvio Muzio - Nutritional Therapy & Metabolism 2013; 31 (1): 40- 44

Disegno dello studio

Studio clinico in aperto della durata di 3 mesi.
10 pazienti HIV-positivi [efd fra 36 e 60 anni),
con BMI tra 14,8 e 20,3 kg/m?, trattati con
AMINOTROFIC® 2 buste/die (8 g/die).

Ogni paziente riceveva una diefa bilanciata
(35 keal/kg/die; 1 g/kg/die di profeine).
Criteri di inclusione: sieropositivita HIV con
diagnosi di malnutrizione basata su BMI<18.5
e/o perdita di peso >5% negli ultimi 3 mesi, o
>10% negli ultimi 6 mesi.

Parametri valutati

- Misure antropometriche

- BMI

- Composizione corporea (DEXA)

- Parametri biochimici (glicemia, proteine totali,

albumina, ferro, transferrina, emoglobina
glicosilata, insulina).

Risultati

e Tutti i pazienti hanno concluso lo studio.
® Si & osservato un incremento statisticamente
significativo delle profeine fofali (da 7.6

+0.6a7.9+006g/L, p=0.0051],

dell’'albumina [da 4.3 +0.4a4.7 £+ 0.4
9/l, p = 0.0484] e dell'insulina ({da 9.5 +
540107 + 5.4 pU/ml p=00221).
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Parametri antropometrici ed ematici all’inizio (TO) ed alla fine dello studio (T1)

Eta {anni) 451 +6.3 NS
Altezza (m) 1.68 + 0.09 NS
Peso (kg) 507 +7.8 51.0+7.6 NS

BMI (kg/m?) 178+1.7 179+1.7 NS
BCM (kg) = Massa cellulare (kg) 1.9+05 1.9+0.5 NS

FAT (kg) = Massa grassa (kg) 74+26 72+24 NS
LEAN (kg) = Massa magra (kg 41.5+8.1 41.7 £8.2 NS
Proteine fofali (g/1) 7.6+006 79+006 p=0.0051**
Albumina (g/1) 43+04 47 +04 p=0.0484*
Ferro (pg/dl) 87.9+44.6 Q1.4 +41.4 NS
Transferrina (g/1) 24+0.5 27+05 NS
Clicemia (mg/dl) 88.3+3.4 88.5+4.3 NS
HbATc (%) 51+£006 51+04 NS
Insulina (pU/ml) Q5+54 10.7+54 p=0.0221*
HOMA index 19«14 2.1 +1.3 NS
*p<0.05 **p<0.0]

CONCLUSIONI

la supplementazione per 3 mesi con la
miscela di aminoacidi ha determinato
un significativo incremento delle proteine
totali, dell’albumina e dell’insulina.
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Futuri studi in questa tipologia di pazienti
dovrebbero essere controllati ed esequiti

su un numero maggiore di pazienti.
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Costo delle infezioni in una residenza sanitaria

assistenziale. Analisi del costo/efficacia della

supplementazione con aminoacidi.

Roberto Aquilani, Paola Baiardi, Ginetto C. Zuccarelli, Evasio Pasini, Federica Boschi. Mondo Sanitario, 11/2012, 13-17

Introduzione

Nel nostro Paese, la prevalenza di lo |(infezioni
ospedaliere) varia dal 5% al 10%, mentre |'inciden-
za & del 4,57% dei pazienti ricoverati (Capozzi
et al., 2004).

| soggefti anziani ricoverati nei reparti di lungo-
degenza rappresentano la popolazione partico-
larmente a rischio di sviluppare episodi di lo. la
prevalenza & stimata intoro al 7,5-12,8% e I'inci-
denza & del 20% (Brusaferro et al., 2006).

La mortalites per lo & dell'ordine dell 1%, ma puo ar
rivare fino al 20-30% in caso di sepsi o polmonite
(Capozzi et al., 2004).

Dei 9,5 milioni di soggetti ricoverati ogni anno ne-
gli ospedali pubblici e privati italiani, da 450.000
a 700.000 pazienti vanno incontro ad episodi di

Nel presente lavoro - sempre con riferimento
alla popolazione di anziani ricoverati nelle Rsa
per trattamenti di riabilitazione, descritta nella
precedente ricerca di Aquilani e altri - viene

lo (Tarricone et al., 2010). Cid causa un aumento
dei giomi di degenza calcolato in 3,7 milioni di
giomi ogni anno. | costi aggiuntivi per il traftamen-
to delle lo sviluppatesi in un anno variano da 4 a
6 miliardi di euro. Di conseguenza, una quota fra
il 3,9% e il 5,9% del finanziamento statale annuale
della sanita (circa 102 miliardi di euro) viene dissi-
pafo a causa dello sviluppo di lo.

Due recenti studi hanno documentato la possibilita
di ridurre del 30% e del 23% le infezioni in anziani
ricoverati in strutture di riabilitazione [Aquilani et
al., 2011) e, rispeftivamente in soggetti con gra-
ve cerebrolesione acquisita (Boselli et al., 2012),
mediante supplementazione con Aminoacidi essen-
ziali [Aae), substrafi nufrizionali fisiologicamente
importanti per il mantenimento delle funzioni immu-

nologiche (Roth, 2007).

analizzato retrospettivamente il costo delle
infezioni che si verificano in dette strutture,
nonché il profilo di costo/efficacia degli Aae
nel ridurne la frequenza.

Materiali e metodi

® |a popolazione di pazienti considerati nell'at
tuale ricerca & la stessa (80 soggetti) arruolata
nella ricerca che ha documentato I'efficacia del-
la supplementazione di Aae [AMINOTROFIC®)
nel ridurre del 30% le lo.

® Sono sfati considerati solo i pazienti (n. 54)
che avevano sviluppato una lo durante il primo
mese di ospedalizzazione, indipendentemente
dall'appartenenza al gruppo placebo o al grup-
po frattamento.

88

171213 16:02



® || costo economico dell'lo & stato valutato come  Il. Non sono stati confeggiati i costi del per-
cosfo aggiuntivo alla ferapia specifica per la sonale sanitario coinvolto nella cura del
malattia primitiva: paziente con lo, dal momento che il percor-
- traffamento antibiotico (orale e/o parenteralel; so diagnosticoferapeutico per |'infezione
- uso di ausili per la somministrazione della faceva parte delle abituali mansioni degli
ferapia; operatori.
- indagini di biochimica clinica e
microbiologiche, esami radiologici. ® | costi fofali (antibiotici + esami diagnostici)
sono sfati calcolati sia su base giornaliera che
. Non sono sfati considerati i costi relativi al per ciclo di traffamento.
maggior numero di giornate di degenza ® || costo giornaliero della supplementazione con
dovute alle lo, dal momento che tutti i pa- gli Ace é risultato pari a 1,2 euro (0,6 euro
zienti rimanevano in Istituto per quasi futto il per ciascuna bustina di prodoﬂo).
periodo consentito (90 gg) dalla legislazio-
ne regionale.
Risultati

e Ogni giorno di durafa dell'episodio infeffivo
& costato (in media) 8,28 euro in caso di
ferapia antibiotica orale; 20,21 euro in caso
di terapia antibiotica parenterale.

® la percentuale di erosione della retta
giornaliera (nel caso specifico RSA in regione
Llombardia) indotfta dai costi diagnostico-
terapeutici dovuti all'infezione & del 5,5%
nel traftamento per via orale e del 13,5% in
quello per via parenterale.

Tab. 1 — Costi di gestione delle infezioni ospedaliere (o)

Trattamento orale Trattamento parenterale TOTALE
media (SD) ‘ mediana media (SD) mediana media (SD) ‘ mediana
Costo giornaliero (€ /giomo)
Tratfamento 2,67 22,41 8,60
Antibiotico (1,43) 2,52 (20,49) 14,89 (14,306) 3,92
) 5,48 4.76 527
Esami (1.07] 4,79 (1.38] 4,25 0.21] 4,79
8,16 27,34 13,91
COSTO TOTALE 0.6 8,28 20,32 20,21 14.13] Q.22
Costo totale per ciclo di trattamento (€)
Trattamento 21,40 201,74 /5,50
Antibiotico (11,45) 20,16 (184,4) 1304 (129,91) 31,47
e 43,87 18 3 42,84 18 3 43,56 183
sam (8,6) ' (12,42) ' 9,82) ’
65,27 246,03 119,50
COSTO TOTALE (12.87] 66,26 (182.85] 181,91 (129.49] 74,10
Tasso di erosione della retta (= € 150)
COSTO TOTALE Io/150 (%) | | 55 ] | 13,47 | [ 6

NB: | costi giornalieri sono calcolati per una lunghezza media di 8 giorni di trattamento per gli antibiotici somministrati

per via orale e 9 giorni di trattamento per gli antibiotici somministrati per via parenterale.
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® o supplementazione con Ace, efficace nel
ridurre gli episodi infettivi, & anche compatibile
con un risparmio finanziario di 399,4 euro

(8,3%) rispefto ai cosfi sostenufi in caso di

assenza di supplementazione.

Tab. 2 — Distribuzione delle modalita di somministrazione degli antibiotici e relativi costi

Numero lo To Costi Tp Costi To+Tp Costi Totale costi
Gp 44 30 1.987,8 10 1.819,46 4 992,68 4.799,94 €
Gt 26 | 17 [ 112642 | 6 | 1.091,46 | 3 | 744,66 2.962,54 €
+ +
Costo supplementazione
Aae per 30 giorni 1440 €
4.402 €

NB: Al gruppo trattamento sono stati aggiunti i costi dovuti a supplementazione di aminoacidi essenziali

(Ace) per 30 giorni.

Gp: gruppo placebo; Gt: gruppo tratftato. lo: infezioni ospedaliere; To: terapia orale (8 giorni di trattamento, mediana);

Tp: terapia parenterale (? giorni di trattamento, mediana); To+Tp: terapia associata (? giorni di trattamento, medianal.

CONCLUSIONI

la riduzione degli episodi infettivi
associata alla supplementazione con Aae
consente all'amministrazione della RSA
un risparmio effettivo nella spesa per gli
antibiotici e una migliore valorizzazione
del rimborso regionale per il ricovero dei
pazienti.

Il profilo positivo costo/efficacia potra
risultare di maggiore entitd se nella

pratica clinica la supplementazione

con Aae sard limitata, al momento del
ricovero, ai pazienti con piv alto rischio
infettivo, come indicato dall’aumento nel
sangue della proteina C reattiva (marker
di infiammazione) e/o dalla presenza
di anemia [concentrazione ematica di
emoglobina < 13 g/dl nel maschio,

< 12 g/dl nella femmina).
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AMINOACIDI ESSENZIAL MODULATORI METABOLICI DELLE SINTESI PROTEICHE

AMINOTROFIC

AMINOTROFIC

INTEGRATORE DI AMINOACIDI
VITAMINE B1 E B6

CON EDULCORANTI

30 buste

Posologia

2 buste/die preferibilmente lontano

dai pasti.
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paziente la posologia pud essere

ridotta a 1 busta/die.

VALORI NUTRIZIONALI  per busta*
VALORE ENERGETICO 21,9 Kcal
Proteine (Nx6,25) 0,000 g
Carboidrati 1,046 g
Grassi 0,074 g
L-leucina 1250 mg
L-lisina 650 mg
L-isoleucina 625 mg
L-valina 625 mg
350 mg
L-cistina 150 mg
L-istidina 150 mg
L-fenilalanina 100 mg
L-metionina 50 mg
L-tirosina 30 mg
L-triptofano 20 mg
VitaminaB6 0,15 mg
Vitamina B1 0,15 mg

* 1 Busta = 4 g di aminoacidi

BREVETTO EUROPEO 948328
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TABELLA NUTRIZIONALE
NUTRIENTE mg/2bst mg/1bst per 100 g
L-leucina 2500 1250 10,4 ¢
L-lisina 1300 650 5414,5 mg
L-isoleucina 1250 625 5206,3 mg
L-valina 1250 625 5206,3 mg
L-treonina 700 350 2915,5 mg
L-cistina 300 150 1249,5 mg
L-istidina 300 150 1249,5 mg
L-fenilalanina 200 100 833 mg
L-metionina 100 50 416,5 mg
L-tirosina 60 30 249,9 mg
L-triptofano 40 20 166,6 mg
Vitamina B1 0,3 0,15 12,25 my
Vitamina B6 0,3 0,15 12,25 mg
VALORE ENERGETICO
kcal 49,6 24,8 206
kj 204,4 102,2 851,3
PROTEINE = = =
CARBOIDRATI 11,29 569 46,6 g
GRASSI - - -
S
T e
AMINOTROFIC" NE mm I8
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Alimento dietetico destinato a fini medici

speciali, per nufrizione enterale

Posologia

2 buste/die o secondo parere del medico.

[
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AMINOTROFIC® GEL

AUMENTO DIETETICO DESTINATO A FINI MEDICI SPECIALI
INDICATO NEI SOGGETTI DISFAGICI

Confiene 20 bus
iyt ene B

Alimento dietetico destinato a fini medici

speciali, indicato in soggetti disfagici.

Posologia

2 buste/die preferibilmente
lontano dai pasti.

TABELLA NUTRIZIONALE

NUTRIENTE mg/2bst mg/1bst per 100 g
L-leucina 3125 1562,5 28,419
L-lisina 1624 812 14,76 g
L-isoleucina 1562,5 781,25 14,20 g
L-valina 1562,5 781,25 14,209
L-treonina 875 437,5 7953,8 mg
L-cistina 375 187,5 3408,8 mg
L-istidina 375 187,5 3408,8 mg
L-fenilalanina 250 125 2272,5 mg
L-metionina 125 62,5 1136,3 mg
L-tirosina 75 37,5 681,8 mg
L-triptofano 50 25 454,5 mg
VALORE ENERGETICO

kcal 40 20 364

kj 167,4 83,7 1522
PROTEINE - - -
CARBOIDRATI - - -
GRASSI = - _

OSMOLARITA 340 mOsmol/| disperdendo il contenuto
di una busta in 100 ml di acqua

OSMOLARITA 270 mOsmol/l disperdendo il contenuto
di una busta in 140 ml di acqua
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AMINOACIDI ESSENZIAL MODULATORI METABOLICI DELLE SINTESI PROTEICHE

AMINOTROFIC

Trattamento della malnutrizione in pazienti
con patologie croniche e nella sarcopenia senile

RIATTIVA LE SINTESI PROTEICHE

MIGLIORA

— le performance motorie

— le capacita relazionali
tono dell’'umore, percezione del proprio stato di salute @
P prop

— le capacita di difesa dell’'organismo
(riduzione dell’incidenza di infezioni)

PERMETTE UNA RIDUZIONE DEI COSTI ASSOCIATI
ALLE INFEZIONI IN AMBIENTE NOSOCOMIALE

R ERREKAPPA
EUROTERAPICI
WWW.ERREKAPPA.IT
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